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INTRODUCTION 


Par Evie METCHNIKOFF 


Le mémoire que nous présentons au lecteur est le résultat 
d’un travail collectif exécuté a l'Institut Pasteur. Il a pour but 
de contribuer a établir le rdle de notre flore intestinale. 

I] ne manque pas de travaux sur ce sujet, mais, vu sa trés 
grande complexité, des probleémes de la plus haute importance 
attendent encore leur solution. 

On sait bien que notre tube digestif, et particuliérement le 
gros intestin, renferme une flore trés riche, composée pour la 
plus grande part de bactéries, auxquelles se joignent quelques 
champignons, tels que levures et oidiums. On a réussi a cultiver 
un assez grand nombre de microbes intestinaux, mais il reste 
encore certaines espéces incapables de se développer dans aucun 
des milieux de culture connus. 

Bien que l’on connaisse beaucoup de microbes intestinaux, 
leur role est toujours trés peu éclairci. Certains savants admettent 
que notre flore intestinale vit en symbiose avec notre organisme, 
quentre elle et nous il s’est établi un équilibre harmonieux et 
que, lui fournissant la nourriture, nous en tirons profit pourle 
fonctionnement normal de nos organes de digestion. 

Telle est opinion de Schottelius (1) qui soutient que la vie ani- 

(1) Archiv fiir ITygiene. Volumes 34, 42 et 67. 
64 
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male est impossible sans le concours des microbes intestinaux. 
Son opinion est basée sur le fait que les poussins élevés dans des 
conditions d’asepsie rigoureuse, ne peuvent vivre que peu de 
temps : il suffit d’ajouter 4 leur nourriture quelques microbes pour 
les réconforter et leur permettre de se développer normalement. 

Par des réflexions théoriques, Ribbert (1) arriveaux mémes con- 
clusions. Il pense que le contenu intestinal, c’est-a-dire en grande 
partie les microbes, correspond d’une fagon absolue aux condi- 
tions de la vie de lespéce qui les renferme et que partant ils 
ne peuvent en aucune facon étre nuisibles a l’organisme. 

C’est surtout chez les animaux qui vivent au milieu d’ une végeé- 
tation bactérienne trés abondante, que l’on pourrait supposer 
cette symbiose entre la flore intestinale et l’organisme qui la 
nourrit. 

Tel serait le cas des larves des mouches qui vivent dans 
la pourriture. Ayant 4 leur service une quantité de microbes 
avec leurs ferments tout préts, ces larves pourraient s aviser de 
s’en servir pour leur nutrition. Des expériences trés intéressantes 
a ce sujet ont été exécutées par Bogdanoff (2). Aprés avoir désin- 
fecté les ceufs de mouches, il les introduisait dans des récipients 
contenant de la viande stérile. Les larves qui vivaient dans ces 
conditions étaient le plus souvent beaucoup moins développées 
que leurs témoins, qui se nourrissaient avec de la viande pourrie, 
renfermant quantité de bactéries. Supposant que cette différence 
tient aux ferments solubles produits par les microbes, Bogdanoff 
a élevé des larves dans des conditions aseptiques avec de la viande 
a laquelle il ajoutait une solution stérile de trypsine. Cette fois, 
les larves se développaient aussi bien et donnaient naissance a 
des mouches ausssi grosses que leurs témoins remplis de microbes. 
D’ou la conclusion que les microbes rendent un réel service aux 
Jarves en leur fournissant la quantité de ferment protéolytique 
qui leur manque dans les conditions naturelles 

Dans la suite de ses recherches, Bogdanoff a pu cependant 
s’assurer qu il existe des larves qui, méme en l’absence de tryp- 
Sine surajoutée, rien qu’avec leurs propres ferments, sont capa- 
bles de prospérer et d’atteindre les dimensions normales, 4 l’abri 
absolu de tout microbe. Il s’ensuit que, contrairement a la thése 


(1) Archiv fiir Anatomie u. physiologie. Physiologische A btheilung. Supp. 1908, p.173. 
(2) Der Todaus Altersschwache, Bonn, 1908, Dp. oo. 
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soutenue par Schottelius, Porganisme animal peut se développer 
normalement, sans le concours de bactéries. 

Cette conclusion résultait déja de nos anciennes recherches 
sur certains animaux articulés, tels que le scorpion et les’ larves 
de mites, qui ne contiennent pas du tout de microbes intestinaux; 
ainsi que des observations de Portier (1) sur les chenilles de 
microlépidoptéres, dont quelques-unes (Nepticulus du rosier) se 
sont montrées toujours aseptiques. 

Mais, si le fait est acquis que les Arthroprodes peuvent vivre 
sans le concours des microbes intestinaux, on n’a pas pour cela 
le droit d’étendre cette régle aux Vertébrés et surtout aux Mam- 
miféres, qui nous intéressent tout particuliérement. I] résulte au 
contraire des recherches faites par Schottelius avec des poussins, 
élevés dans des conditions d’asepsie rigoureuse, que les microbes 
intestinaux leur sont indispensables pour leur développement 
normal, Aprés avoir établi ce fait & Pabri de toute objection, 
Schottelius a démontré méme que les poussins aseptiques, tom- 
bés dans un état de cachexie extréme, pouvaient étre restaurés 
par l’addition a leur nourriture de certains microbes, notamment 
du colibacille. 

Le principal résultat de Schottelius a pu étre confirmé par 
O. Metchnikoff (2) etpar Moro (3) pour les larves des batraciens qui 
ne se développent que d’une fagon trés imparfaite, sans le con- 
cours des microbes. Dans la suite de ses recherches, M™e Metch- 
nikoff cherchait a obtenir d’autres résultats en variant les ali- 
ments de ses tétards de grenouille rousse, mais en vain. Comme 
dans ses premiéres expériences, les tétards élevés sans microbes 
se développaient beaucoup moins que ceux qui vivaient dans un 
milieu peuplé de bactéries. 

Il est vrai que les recherches si connues de Nuttall et Thier- 
felder (4) sur l’élevage des cobayes sans lesecours des microbes, 
plaident contre la proposition de Schottelius. Seulement, vu la 
trés grande difficulté technique de ces élevages, leurs cobayes 
aseptiques ne purent étre maintenus en vie que pendant un 
temps trop restreint. 

Le point faible des travaux exécutés sur le réle de la flore in- 
1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1905, I, Avril, p. 605. 

2) Annales de V'/nstitut Pasteur, 1901, p. 603. 
; 


Jahrbuch fiir Kinderheilkunde, 1905, Il, p. 467. 
Zeitschrift fiir physiologische Chemie, 1895. Vol. 21-23. 
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testinale des Vertébrés, c’est quils se rapportent tous aux ani- 
maux nouveau-nés. Or, il est facile de concevoir que, dans ces 
conditions, la quantité nécessaire des ferments solubles peut leur 
manquer, surtout si l’on considére que la nourriture qu’on leur 
donne, stérilisée par la chaleur, est loin d’étre pour eux la plus 
convenable. 

Il est done impossible, pour la solution d’un probleme de st 
grande portée, de se contenter des résultats obtenus sur des ver- 
tébrés qui viennent de naitre, et cela d’autant plus que les faits 
établis sur eux présentent des points contradictoires. Ainsi, chez 
les tétards de grenouilles observés par O. Metchnikoff et qui 
vivaient en compagnie des microbes, il ne pouvait étre question 
de flore intestinale. Les bactéries que l’on trouvait dans leur tube 
digestif étaient trés peu nombreuses. I] faut donc admettre 
que cest directement sur la nourriture qu’agissaient les mi- 
crobes, en sécrétant leurs ferments, de méme que la trypsine 
ajoutée a de la viande stérilisée permettait le développement 
abondant des larves aseptiques de Bogdanoff. 

Puisque les animaux adultes sont plus aptes a produire les 
ferments digestifs qui leur sont nécessaires, il est permis de suppo- 
ser quils pourraient aussi plus facilement que les nouveau-nés 
se passer du concours des microbes. Cette idée s’accorde parfaite- 
ment avec le fait que lintestin gréle, l’organe principal de la di- 
gestion, ne renferme que peu de bactéries, surtout dans sa partie 
supérieure, qui, souvent méme, se présente absolument dépour- 
vue de microbes. 

Puisque c’est le gros intestin (dans lequel la digestion ne se 
fait pas, ou nes opére que d’une facon insignifiante) qui renferme 
le plus grand nombre de microbes, il a fallu rechercher quelque 
sujet d’études ou bien privé du colon, ou bien possédant un colon 
aussi réduit que possible. Guidé par ces considérations, nous 
avons arrété notre choix sur les Mammiféres volants. Mais 
comme les chauves-souris ordinaires sont de trop petite taille, 
nous avons choisi les roussettes, c’est-a-dire les chauves-souris 
frugivores des pays chauds (1). Leur organisme, adapté a la vie 
aérienne, ne présente qu'un gros intestin relativement peu volu- 
mineux, qui ne sert pas de réservoir pour les déchets de la nourri- 
ture. Ayant pu nous procurer quelques spécimens de Pteropus 


(1) Essais optimistes, Paris, 1907, p. 107. 
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medius des Indes, nous avons été étonné par la quantité mi- 
nime des microbes observés dans leur tube digestif, ainsi que 
dans les déjections rejetées en quantité peu de temps aprés le 
repas. Nous avons done pensé que ces animaux se préteraient 
bien a l’étude du réle de la flore intestinale, mais pendant long- 
temps il ne nous a été possible de nous procurer qu’un petit 
nombre de roussettes. Ce n’est que plus tard que nous avons pu 
en rassembler plusieurs douzaines, quantité suffisante pour des 
recherches variées. Mes collégues de l'Institut Pasteur ont bien 
voulu me préter leur concours et c’est ainsi qu’est né ce travail, 
dont la partie anatomique a été étudiée par le D™ Weinberg, la 
partie physiologique par-le D™ Pozerski, la partie chimique par 
M. A. Berthelot. Quant aux recherches microbiologiques, c’est 
M. Distaso et nous-méme qui les avons exécutées. 


I 


QUELQUES RENSEIGNEMENTS ANATOMIQUES SUR 
L’INTESTIN DE LA ROUSSETTE 


Par te Dt M. WEINBERG 


De tout le tractus intestinal, l’cesophage de la Roussette est 
la seule partie qui ne présente pas de points particuliers. Long de 
11-12 centimétres, il montre une paroi trés mince a surface interne 
trés lisse. 

En général, I’cesophage se continue directement avec lres= 
tomac sans faire saillie au niveau du cardia. Quelquefois, cep en- 
dant, nous avons constaté ace niveau un gros bourrelet rappe- 
lant une petite valvule. 

L’estomac offre quelques particularités. D’abord, il présente 
toujours, comme on peut s’en rendre compte sur la figure 2 
(Pl. XX), un gros diverticule quise détache de la fin de la grosse 
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tubérosité pour former un véritable caecum. Ce dernier est tan- 
tot réguli¢rement cylindrique, tantét se termine par une large 
poche (fig. 2). La longueur est de 3-5 centimétres, son diametre 
transversal mesure 3-4 et peut méme atteindre 7 millimétres. 

Le diverticule de l’estomac longe la paroi de la grosse tubéro- 
sité, de bas en haut, vers la direction du cardia. Tantot, il adhére 
4 la grande courbure de l’estomac, tantot il s’en détache et n'est 
relié a ce dernier que par un méso trés court, qu’ on trouve seule- 
ment dans sa partie supérieure. 

D’autre part, la région pylorique de l’estomac s’étire et preé- 
sente un prolongement cylindrique, qui montre deux parties dis- 
tinctes : la premiére est rectiligne et mesure 3-4 centimétres; la 
deuxiéme, qui atteint parfois jusqu’a 7 centimétres de longueur, 
forme une anse trés souvent bosselée et considérablement dila- 
tée. Cette anse se termine par un rétrécissement qui indique le 
commencement de l’intestin gréle. 

Lorsqu’on ouvre la cavité abdominale de la Roussette, on 
est frappé par ce fait que l’intestin présente presque le méme 
calibre sur toute sa longueur (Pl. XX, fig. 1). L’exploration de 
abdomen montre de plus que cet animal ne posséde pas de 
cecum. 

La figure 2, quireprésente tout le fractus intestinal, montre que 
le résultat de l’exploration de l’intestin in situ est exact. L’in- 
testin de la Roussette présente un seul et long canal, dont le 
calibre diminue d’une fagon insensible dans sa portion terminale. 
Nulle part, on ne trouve trace d’un organe qu’on pourrait consi- 
dérer comme rudiment du caecum. 

La longueur de l’intestin varie suivant les individus. Le plus 
long que nous ayons rencontré mesurait 187 centimétres, le plus 
court 101. L’intestin dela Roussette représenté sur la figure 2 
mesurait 148 centimétres. 

Le calibre de lintestin est trés variable. De 4 a8 millimetres 
dans sa région initiale, il diminue trés insensiblement pour ne 
mesurer que 3-5 millimétres dans ses 20-30 derniers centimetres. 
Tout pres de l'anus, il existe une dilatation marquée; c’est la 
dilatation pré-anale qu’on trouve chez beaucoup d’animaux. 

A ouverture de l’estomac, on constate que la muqueuse gas- 
trique présente une série de gros plis (3-5) disposés paralléle- 
ment et allant du cardia au pylore. Quelques-uns se heurtent. 
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dans leur passage au gros pli circulaire qu’on trouve a l’embou- 
chure du diverticule. Ce dernier présente également une série 
de plis longitudinaux qui s’étendent a toute la hauteur de I or- 
gane. 

On retrouve également des plis longitudinaux au niveau du 
prolongement cylindrique (pylorique) de l’estomac. 

La muqueuse gastrique est d’un gris-rosé sur toute son éten- 
due, ainsi qu’au niveau de ses prolongements. 

Lorsqu’on examine la partie de l’estomac qui correspond a 
sa région pylorique, on ne trouve souveut rien qui ressemble a 
un véritable pylore. Quelquefois cependant on trouve, au point 
qui devrait correspondre au pylore, un pli transversal, mais 
Pexamen histologique ne révéle pas 4 ce niveau la présence d’un 
sphincter musculaire spécial. 

A Youverture de lintestin, on constate que sa muqueuse 
présente sur sa plus grande étendue une surface veloutée. Cet 
aspect est di a l’existence d’innombrables villosités, trés fines, 
trés longues et trés serrées. (Pl. X XI, fig. 4.) 

A une certaine distance de l’anus (18 4 25 centimétres), l’as- 
pect de la muqueuse change. On voit apparaitre de gros plis 
(3 en général) longitudinaux qui se continuent sur presque toute 
la longueur de cette portion terminale de l’intestin et ne s’arré- 
tent guére qu’a 1 centimétre, 1 cent. 1/2 de Vorifice anal. La 
muqueuse de cette région pré-anale est lisse. 

Nous verrons plus bas que la partie de l’intestin ou se trouvent 
les gros plis longitudinaux correspond en réalité par sa structure 
histologique au gros intestin et qua cdté des gros plis il existe 
dans cette région d’autres plus petits. 

La figure 6 (PI. XXI) montre une particularité de la portion 
terminale du gros intestin que nous n’avons rencontrée que deux 
fois. I] s’agit d’un gros pli transversal de la muqueuse qui occu- 
pait deux tiers de la circonférence de l’intestin. Ce pli transversal 
est placé exactement au point terminal des plis longitudinaux 
et a la limite de la dilatation pré-anale. 


Etude histologique. 


La muqueuse cesophagienne est tapissce par Pépithélium 
pavimenteux et ne présente rien de particulier. 
Lorsquw’on examine une coupe de la paroi stomacale, que cette 
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coupe passe au niveau de la grosse tubérosité ou bien au niveau 
du diverticule, la muqueuse présente toujours la méme struc- 
ture. 

Elle est formée par des glandes en tubes, trés longues, qui 
forment des culs-de-sac 4 leur base. Sur une coupe colorée a 
’ hématéine-éosine, ces glandes présentent trois régions distinctes : 
la portion basale qui offre une coloration foncée et qui occupe, en 
dehors des culs-de-sac, a peu prés 1/5 de la hauteur de la glande; 
une zone claire comprenant les 3/5¢ de la glande; et, enfin, la 
derniére partie, celle qui longe la cavité gastrique, presente une 
teinte plus foncée. : 

Ces différentes teintes dépendent de la forme et de la disposi- 
tion des noyaux, ainsi que de la structure du protoplasma. La 
partie basale des glandes gastriques, ainsi que les culs-de-sac, 
sont tapissés par de grandes cellules claires a protoplasma 
tres granuleux et prenant légérement une teinte bleudtre par 
’hématéine. Les noyaux sont aplatis transversalement et logés 
a la base méme des cellules. 

Les cellules qui tapissent la zone moyenne, claire, sont de 
grandes cellules & noyau central. Elles sont plus larges que 
hautes, et leurs gros noyaux clairs sont plus rapprochés de la 
fumiére glandulaire, que de la base d’implantation de la cellule. 
De plus, les noyaux se colorent mal et présentent un petit nu- 
cléole a leur intérieur. Enfin, les cellules de la région interne 
sont hautes et cylindriques; ce sont des cellules d’excrétion. 
Cette région parait foncée, parce que les cellules cylindriques 
sont minces et que les noyaux, longs et ovalaires, sont trés rap- 
prochés les uns des autres. 

Nous avons dit plus haut que le diverticule de l’estomac pré- 
sente la méme structure que le reste de la paroi gastrique. Quant 
au prolongement cylindrique (pylorique) de l’estomac, ses glan- 
des, tout en étant identiques A celles de l’estomac, se modifient 
petit a petit au fur et 4 mesure qu’on se rapproche de l’intestin 
gréle. Leurs modifications consistent en ceci qu’elles perdent 
@abord leurs culs-de-sac, et que les cellules de la région basale 
disparaissent petit a petit et ceédent laplace presque complétement 
aux grandes cellules claires qui envahissent le fond de la glande. 

Les coupes passant au niveau du pli qu’on pourrait considé- 
rer comme valyule pylorique montren*t quil n’existe pas, a ce 
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niveau, de sphincter musculaire spécial. La paroi musculaire, 
dont les couches sont légérement épaissies est tout simplement 
repliée sur elle-méme. Le péritoine suit ce mouvement de la 
paroi musculaire. Le pli de la muqueuse qui correspond A la 
valvule pylorique présente ceci de particulier, que c’est juste- 
ment sur son versant, correspondant au prolongement pylorique 
de lestomac, que les glandes gastriques commencent A perdre 
leurs culs-de-sac et les cellules spéciales que nous avons décrites 
a leur région basale. 

L’étude histologique de lintestin gréle a été faite sur des 
coupes transversales de l’intestin non ouvert, ainsi que sur des 
coupes de morceaux de l’intestin ouvert et étalé. 

L’examen de ces coupes montre que la paroi de l’intestin 
gréle est tapissée par des villosités. Ces derniéres sont tellement 
longues et rapprochées les unes des autres, qu’elles remplissent 
en grande partie la lumiére de l’intestin. Elles sont ramifiées et 
présentent quelquefois des anastomoses, surtout de leurs branches 
inférieures. A cété des villosités trés longues, il y en a d’autres 
petites et courtes. Chaque branche d’une villosité présente une 
surface irréguliére, festonnée, ce qui peut faire croire a premiére 
vue a l’existence de glandes. Au grossissement plus fort, on 
constate quwil n’existe pas de véritables glandes au niveau de la 
muqueuse de l’intestin gréle; les villosités sont tapissées par une 
seule rangée de cellules cylindriques trés hautes a noyau ova- 
laire occupant le tiers basal de la cellule. Cette derniére présente 
vers son bord une cuticule mince, mais trés nette. 

Le stroma conjonctif de chaque villosité est formé par le 
chorion de la muqueuse, trés riche en vaisseaux. A la base des 
villosités, on trouve souvent dans |’épaisseur du chorion, au voi- 
sinage de la sous-muqueuse, de petites cavités plus ou moins 
réguliéres, tapissées par des cellules cylindriques et ressemblant 
ala coupe de véritables glandes. En réalité, il ne s’agit pas de 
glandes, mais de coupes obliques des culs-de-sac que forme la 
muqueuse au niveau de linsertion des villosités voisines. La 
sous-muqueuse est formée par le tissu conjonctif trés pauvre en 
tissu adipeux. 

Les deux couches musculaires sont minces. 

On trouve peu de follicules lymphatiques au niveau de l’in- 
testin gréle. Les grands foyers lymphatiques correspondant aux 


946 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


plaques de Peyer, ne sont guére formés que par la réunion des 
deux ou des trois follicules. 

Les éléments lymphatiques envahissent le chorion et arrivent 
au contact de l’épithélium de revétement de la muqueuse. Une 
plaque de Peyer correspond en général a 4-5 villosités. 

A un fort grossissement, on constate que parmi les cellules 
cylindriques qui tapissent les villosités, il existe beaucoup de 
cellules caliciformes; ces derniéres sont disposées d’une fagon 
trés irréguliére. On constate d’autre part qu’a coté des cellules 
principales, se trouvent, entre les parties profondes de ces der- 
niéres, d’autres cellules, plus petites, qui sont probablement 
des cellules de remplacement. 

On retrouve cette structure histologique de la muqueuse 
sur toute l’étendue de lintestin gréle, jusqu’au point ou com- 
mencent les plis longitudinaux que nous avons décrits au niveau 
de la portion terminale de l’intestin. 

Une coupe transversale de l’intestin de la Roussette au niveau 
de ces plis longitudinaux présente une structure sensiblement 
différente de celle que nous venons de décrire aux régions situées 
plus haut. 

D’abord, il nes’agit plus ici de plis trés fins et trés longs que 
forme l’intestin gréle. Les plis de cette région sont courts et beau- 
coup plus épais. A cdté de trois gros plis, on en trouve beaucoup 
d'autres trés petits. 

L’épithélium quirecouvre ces plis est trés clair et presque tou- 
jours caliciforme ; il forme une surface ondulée, de fagon a donner 
Yimpression de glandes. I] ne s’agit pas en réalité de véritables 
glandes en tubes; ce sont des formations pseudo-glandulaires. 
Ce n’est que dans la région terminale et surtout dans la région 
pré-anale qu'on trouve de véritables glandes en tubes qui se con- 
tinuent jusqu’a Pépithélium pavimenteux du rebord de I orifice 
anal. 

De plus, c’est dans cette région de l’intestin que la muscularis 
mucosae est surtout marquée. Trés mince et trés irréguli¢re au 
niveau de l’intestin gréle, elle est épaisse et continue dans cette 
région qui correspond certainement au gros intestin. 

Il faut encore ajouter labondance du tissu adipeux de la 


sous-muqueuse et l’épaisseur relativement considérable des deux 
couches musculaires. 
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Sur les coupes passant a cheval sur la région pré-anale et sur 
le bord méme de lanus, on trouve, tout prés du bord anal, dans 
l'épaisseur de la sous-muqueuse et en partie dans la zone interne 
de la couche musculaire, des glandes acineuses 4 nombreux 
lobules. Les cellules qui tapissent les acinis sont grandes, claires; 
leur noyau, gros et ovalaire, est situé a la base de la cellule. Les 
cellules des gros canaux excréteurs sont hautes, cylindriques. 

En résumé, Vappareil gastro-intestinal de la Roussette 
montre des particularités suivantes : 

1° Son estomac présente un gros diverticule dont la mu- 
queuse est tapissée par les mémes glandes que lereste de l’organe; 

2° Il existe une piéce intermédiaire reliant l’estomac a lin- 
testin gréle, qu’on peut considérer comme un prolongement p ylo- 
rique de l’estomac; sa muqueuse présente les mémes plis et est 
pourvue de glandes gastriques dont la stucture change au fur et 
& mesure que l’on se rapproche de l’intestin gréle; 

5°, L’intestin présente trés souvent presque le méme calibre 
sur toute son étendue. I] est dépourvu de cecum, l’intestin gréle 
se continue directement avec le gros intestin; 

4° ’intestin ouvert et étalé, on reconnait la région corres~ 
pondante au gros intestin a la présence de gros plis longitudinaux 
qui ne s’arrétent qu’a 1-1 cent. 1/2 de l’anus. 

L’intestin gréle et le gros intestin sont nettement différenciés 
par leur structure histologique. } 


ih 


DES FERMENTS SOLUBLES CONTENUS DANS LES 
MACERATIONS DE MUQUEUSE DIGESTIVE DE LA 
ROUSSETTE. 


Par E. POZERSKI 


Depuis les travaux de TVécole de Pawlow, on étudie les fer- 
ments digestifs des animaux, en s’adressant directement aux sucs 
sécrétés par les différentes portions du tube digestif. Cette 
méthode a remplacé avec avantage celle qui consiste a faire 
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des extraits de muqueuse et a étudier les propriétés digestives des 
liquides de macération. Cependant, chez les animaux de petite 
taille, chez lesquels il est trés difficile d’établir des fistules 
gastriques, pancréatiques ou intestinales, on est en droit d’uti- 
liser les macérations d’organes digestifs pour Juger de leur 
pouvoir fermentaire. 

Ayant a notre disposition des Roussettes, nous avons fait 
quelques recherches sur les différents ferments qui sont sécrétés 
par le tube digestif de ces animaux. 

Disons de suite que la petitesse des organes de la Roussette 
nous a forcé de faire des expériences trop peu nombreuses ; 
celles-cinous ont cependant permis de voir que le tube digestif 
de cet animal contient les mémes ferments que celui des autres 
mammiféres, et que, de plus, ces ferments sont distribués d’une 
facon toute classique sur toute la longueur du tube digestif. 


Ferments de l estomac. 


Pepstne. — L’estomac est prélevé aprés saignée de l’animal. 
On le hache dans 5 fois son poids de HCl 44/00. On laisse 2 jours 
ala glaciére et ensuite 2 heures 4 l’étuve a 39°. On filtre sur pa- 
pier, on essaye le pouvoir digestif de ce liquide sur la gélatine. 

On porte pour cela dans des tubes contenant 2 c. c. de géla- 
tine a 10 0/0 des quantités variables de la macération d’esto- 
mac: 2c, ¢.,1¢. ¢., 0c. c. 5. Les deux premiéres doses liquéfient 
complétement la gélatine aprés 30 minutes a 39°, 

L’albumine coagulée n’est pas digérée par cette macération, 
méme aprés 48 heures de contact a 39°, 

Prrsure. — Nous ne sommes pas arrivés 4 mettre en évidence 
Ja présure dans l’estomac des Roussettes. 


Ferments du pancréas. 


Les pancréas de 5 Roussettes sont hachés dans 5 fois leur 
poids de NaCl a 20/0. On laisse macérer 2 jours a la glaciére et 
ensuite 2 heures a 39°. On filtre sur papier. 


TRYPSINE. — On fait les tubes suivants : 
( Gelatin eMie/ (cert eeitme tee Paes Gélatine ees Pan Oe 

I Macérat. de Pancréas...:... ONGC R at! iL Macérat. pancr. 0¢.c. 4 
( Macérat. de Duodénum..... ORGaGarl Kau salée.,..... Ome ies) 
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On porte 1 heure 440°. Aprés ce temps : le tube I ne se prend 
pas dans l’eau froide, en 1 heure; le tube II se prend en 3 mi- 
nutes. 

il existe done dans le pancréas une trypsine n’agissant 
pas en 1 heure a 39° et qui est activée parla kinase du 
duodénum. 

Aprés 4 heures 439° : le tube II reste liquide dans l’eau froide. 
La macération pancréatique seule a donc une activité gélatinoly- 
tique propre. I] est en effet fort difficile d’ obtenir une macération 
pancréatique rigoureusement inactive chez un animal saigné 
incomplétement, a cause de la petitesse de ses artéres. 


AmyYLasE. — La macération fluorée de pancréas digére I’a- 
midon et le transforme en sucre. 
Monosutyrkinase. — La macération fluorée de pancréas 


dédouble la monobutyrine. 


Ferments du ducdénnm. 


On prend les 25 premiers centimétres de lintestin gréle de 
5 Roussettes. On les hache dans 5 fois le poids d’eau chlorofor- 
mée a 10/0. On laisse 2 jours a la glaciére et ensuite 2 heures a 
39°, On filtre sur papier. 

ENTEROKINASE. — (Voir Ilexpérience sur le pancréas). 
I] existe une kinase trés active dans le duodénum de la Roussette. 

AMYLASE. — On porte 3 c. c. de macération dans 50 c. ¢. 
dempois d’amidon a 1 0/0. Il se forme du sucre aprés 2 heures 
de séjour a 39°. 

I] existe donc de l’amylase dans le duodénum de la Roussette. 


Ma tase. — On fait le mélange suivant : 
AYN MOS C/o ob aoaoc Pp Ome 
Macérat. duodén......:..-. 3} Oy Co 


On laisse 2 heures a 39°. 

L’acétate de phenylhydrazine montre une forte proportion 
de glucose. 

Il existe donc une maltase dans le duodénum. 


Sucrase. — On fait le mélange suivant : 
SaCGhanOSe! 2, ous ees on ts awe eS 
Macération duodénale. ....... BEGG. 


On laisse 2 heures a 39°. 
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La liqueur de Fehling est réduite par ce mélange. Il y a done 
eu transformation du saccharose en glucose. 
Lactase. — On fait le mélange suivant : 
Lactose 2 °/o.. ses. +a. 50 cs ¢. 
Macération duodénale. 3 ¢. ¢. 
On laisse 2 heures a 39°. 
L’acétate de phénylhydrazine ne dénote pas la présence de 
glucose. 
Il n’y a donc pas de lactase dans la macération duodénale. 


Ferments du jéjunum et de Tiléon. 


Aprés avoir prélevé les 25 premiers centimétres de l’intestin 
gréle, on hache le reste dans 5 fois son poids d’eau chloroformée 
a 10/0. ; 

On laisse 2 jours a la glaciére et 2 heures 4 39°, on filtre 
sur papier. 

On recherche, avec la technique employée pour le duodénum, 
les différents ferments digestifs. On trouve ainsi que les derniéres 
portions de l’intestin gréle contiennent de la maltase et de la su- 
crase; elles ne contiennent ni entérokinase, ni amylase, ni lactase. 


Ferments du gros intestin. 


On préléve la partie terminale du tube digestif qui contient 
des matiéres fécales. On incise l’intestin, on le lave & grande eau 
et on le hache dans 5 fois son poids d’eau chloroformée a 1 0/0. 

On laisse 2 jours a la glaciére, puis 2 heures 4 39°. On filtre 
sur papier. 

En employant la technique citée plus haut, on ne peut mettre 
en évidence dans le gros intestin ni entérokinase, ni amylase, ni 
maltose, ni sucrase, ni laetase. 

En résumé, on trouve dans le tube digestif de la Roussette 
les mémes ferments que chez les autres mammiféres. Ces ferments 
sont localisés, avec leur distribution ordinaire dans les parties 
supérieures du tube digestif. Le gros intestin n’en contient pas 
du tout. 
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III 


APERCU DE LA MICROBIOLOGIE DU TUBE DIGESTIF 


PAR Evie METCUNIKOFF 


Les Roussettes ne contiennent point de flore intestinale pro- 
prement dite. Les rares microbes que |’on trouve dans leur tube 
digestif a Pétat normal présentent un caractére occasionnel, car 
ils changent avec la nourriture. La cavité buccale méme en est 
trés pauvre, malgré son contact continu avec les aliments plus ou 
moins souillés par les microorganismes. L’estomac, dans lequel la 
nourriture séjourne pendant quelque temps, en renferme un cer- 
tain nombre, mais lintestin gréle sur toute sa longueur est pres- 
que entiérement stérile. On parcourt souvent plusieurs champs 
de microscope avant de rencontrer quelque cellule de levure 
provenant des fruits absorbés, ou quelques rares bactéries. 
(Pl. XXII, fig. 1.) Dans le gros intestin (fig. 2), oules déchets de 
la nourriture s’agglomeéerent pour constituer des crottes, les mi- 
crobes rencontrent des conditions moins défavorables pour vivre 
(fig. 3). Aussi en trouve-t-on quelquefois une plus grande quantité 
que dans l’intestin gréle. Cependant, les matiéres fécales restent 
trés pauvres en microbes (fig. 4). Comp osées pour la plus grande 
part des cellules et des fibres végétales provenant de la nourri- 
ture, les déjections ne renferment que trés peu de microbes, le 
plus souvent isolés (PI. XXII, fig. 4), quelquefois réunis en amas. 
Pour se rendre compte de l’extréme pauvreté de la flore intesti- 
nale des matiéres fécales des Roussettes, il suffit de comparer 
celles-ci aux déjections du cercopithéque (G. ascanias) (fig. 5) 
que nous avons nourri avec les mémes bananes. Tandis 
que chez la Rousette on ne trouve que des cellules de la banane, 
dont beaucoup sont vides, tandis que d’autres sont encore rem- 
plies de grains d’amidon, des débris de toutes sortes et quelques 
rares microbes — bactéries et champignons, — chez le singe 
on voit une grande quantité d’individus microbiens, parmi les- 
quels on reconnait de gros bacilles du type B. Welchii, des entéro- 
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coques et d’autres bactéries lactiques colorables par la méthode 
de Gram, ainsi que des bacilles minces du type du B. acidophilus 
et une masse de colibacilles et d’autres bactéries qui ne prennent 
pas le Gram. 

Une différence de méme ordre existe entre la Roussette et les 
rongeurs, tels que lapin, cobaye et souris. Nourris avec les 
mémes carottes, tous ces animaux rejettent des matiéres fécales 
couleur rouge-orange. Mais, tandis que celles de la Roussette 
contiennent extrémement peu de microbes, chez les rongeurs 
elles renferment une flore abondante, riche en espéces et en indi- 
vidus microbiens. 

Quelle peut étre la cause d’une inégalité si frappante dans la 
teneur en microbes de ces espéces animales, nourries avec les 
mémes bananes ou les mémes carottes? Pour répondre a cette 
question, il faut d’abord se représenter les différences anato- 
miques et physiologiques des organes digestifs chez la Roussetic, 
le cercopithéque et les rongeurs nommeés. Tandis que ces derniers 
animaux sont munis d’un gros intestin trés développé, permet- 
tant une stagnation prolongée du contenu, la Roussette ne pos- 
séde qu’un colon réduit dans lequel les résidus alimentaires ne 
s’emmagasinent pas. 

Dans ces conditions, la digestion chez les Roussettes s’accom- 
plit beaucoup plus rapidement que chez les singes et les rongeurs. 
Chez elles, 1 heure ou 41 heure 1/2 aprés le repas commence 
Pévacuation des premiéres matiéres fécales, tandis que chez le 
singe et les rongeurs le délai est plusieurs fois plus long. En re- 
vanche, la nourriture est beaucoup mieux utilisée chez les singes 
et les rongeurs que chez la Roussette, ce qui fait que celle-ci se 
trouve dans la nécessité d’absorber une grande quantité d’ali- 
ments et de rejeter toutes les heures des matiéres fécales. 

L’organisation des Roussettes facilite done lévacuation 
purement mécanique des microbes absorbés avec la nourriture. 
Mais existe-t-il, en outre, quelque action antiseptique du tube 
digestif, qui expliquerait la rareté des microbes intestinaux chez 
la Roussette? Cette question est justifiée par l’affirmation de 
Schtitz (1), daprés laquelle chez plusieurs mammifeéres, tels que _ 
le chien et le chat, ’épithélium de Vintestin gréle posséderait la 
faculté de détruire une grande quantité de microbes ingérés. 

(1) Meinchener meaic. Wochensch., 1909. 
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Pour résoudre cette question, nous avons fait avaler A nos Rous- 
settes des cultures pures de bactéries chromogénes, telles que le 
Coccobacillus prodigiosus et le bacille rouge deK iel, qui présentent 
Pavantage de produire leur pigment rouge malgré le voisinage 
dune grande quantité d’autres microbes. 

Or, ces bactéries chromogénes commencent 3 heures 
apres l'absorption a étre expulsées avec les déjections. L’éva- 
cuation dure pendant 2 ou 3 heures, aprés quoi les matiéres fé- 
cales, ensemencées sur gélose, ne donnent plus de colonies rouges. 
La Roussette ne tue done point les microbes avalés, mais s’en 
débarrasse par voie mécanique. 

Afin d’établir si les sucs digestifs des Roussettes, incap ables 
de détruire les bactéries, peuvent en atténuer la virulence, nous 
avons fait ingérer A ces animaux des microbes du choléra des 
poules et du vibrion de Gamaleia. Des parcelles de matiéres f6- 
cales, inoculées sous la peau des lapins (pour le choléra des 
poules) et des cobayes (pour le vibrion), provoquérent la septi- 
cémie mortelle. 

Poursuivant dans cette voie, nous avons remarqué que cer- 
taines bactéries pathogénes occasionnent chez les Roussettes 
un état pathologique particulier. L’absorption du vibrion cho- 
lérique ne leur donne pas la diarrhée; les matiéres fécales de- 
viennent méme plus dures que d’habitude, mais elles sont exp ul- 
sées sous forme de petits fragments excessivement nombreux 
qui s’accumulent sur le fond de la cage, comme une sorte de 
sable. En méme temps, la Roussette perd I’ app étit, mais le reta- 
blissement complet ne se fait pas attendre longtemps. 

D’un autre cOté, nous avons plusieurs fois observé que les 
Roussettes émettent des déjections anormales, sous forme de 
mucus de couleur brune ou verdatre. Dans ce mucus, nous avons 
toujours trouvé une flore microbienne abondante, composée 
de plusieurs espéces de bactéries, représentées par un grand nom- 
bre d’individus. La Roussette rejette ces selles anormales, 
chaque fois qu’elle reste a jeun pendant longtemps. Ce fait 8'eX- 
plique trés probablement par Paccumulation de sucs digestils 
et de mucus intestinal, qui, ne pouvant étre expulsés et se trou- 
vant dépourvus de pouvoir microbicide, permettent la multipli- 
cation des rares microbes qui végétent dans les intestins. D’autre 
part, il nous a paru probable que certaines bactéries pathogenes 
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excitent la sécrétion muqueuse chez la Roussette, et favorisent 
ainsi la pullulation microbienne. 

Les points principaux de la microbiologie du tube digestif 
des Roussettes étant ainsi marqués, M. Distaso s'est chargé de 
étude détaillée de ce sujet intéressant, auquel il a consacré un 
chapitre particulier de ce mémoire. 


IV 


SUR LES MICROBES INTESTINAUX 
DE LA ROUSSETTE 


par A. DISTASO. 


Les selles normales du Pteropus ont toujours une réaction 
neutre; les crottes se présentent comme de petits cdnes allongés, 
couleur d’ocre jaune-brunatre, peu consistants, friables et sans 
odeur. 

En jetant un coup d’oeil sur une préparation de selles d’une 
Roussette nourrie de bananes, on est frappé de ce fait que la flore 
comporte trés peu de microbes. 

Cest d’abord un coccus; puis un batonnet qui ne prend pas le 
Gram, le bact. coli. Ce sont ces deux microbes qui prédominent 
dans les préparations. A coté d’eux, on trouve, seulement dans quel- 
ques cas, une levure qui existe dans la banane, puis en trés petites 
quantités un batonnet qui prend le Gram et enfin, rari nantes, 
quelques spores. 

Certainement, les conditions de vie de la Roussette expliquent 
en partie la pauvreté de sa flore. A ce sujet, nous avons fait des 
comparaisons avec les oiseaux de laboratoire. I] suffit de faire 
une préparation de selles de poule ou de pigeon pour se rendre 
compte que, quoique en assez petites quantités, les microbes 
représentent une flore extrémement riche par rapport a celle du 
Pteropus. Méme la flore du canari est beaucoup plus riche que 
celle de la Roussette. 
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La technique que nous avons suivie pour l’isolement des 
formes microbiennes de la flore intestinale est celle qu’on emploie 
pour la recherche des germes aérobies et anaérobies. Cette der- 
niére est celle de Liborius-Veillon, mais, quoique bonne, cette 
méthode ne permet pas lisolement de toutes les formes. C’est 
quen effet la flore intestinale comprend toujours des germes 
dont les propriétés chimiques et biologiques ne permettent pas 
la croissance simultanée dans les cultures. 

Tel microbe, par exemple, produit beaucoup d’acides, tel 
autre pas du tout, si bien qwil ne peut naturellement pas pousser 
dans le milieu acidifié par le premier. 

Pour éviter cet inconvénient, nous avons employé, a cété de 
la gélose profonde sucrée, des milieux liquides, soit albumineux, 
soit acides, soit minéraux. 


Distribution des microbes dans le tube digestif. 


Bouche. — Dans les préparations il y a trés peu de microbes. 
A Vensemencement, nous avons isolé le coccus banani (Mihi), le 
bact. coli, le bac. commiformis (Mihi) et une seule fois le 
putrificus Bienstock. 

Estomac. — Les formes microbiennes sont trés rares dans les 
préparations. Nous avons isolé le coccus banani (Mihi), le bact. coli 
et le bacillus granulosus var. acidophilus (Mihi). Ce dernier est 
constant dans tous les ensemencements. 

Intestin gréle. — Les préparations se montrent presque stériles. 
(Pl. XXII, fig. 1.) Nous avons isolé seulement le coccus banani 
et le bact. coli. En™10 mois de recherches, nous n’avons jamais 
pu isoler aucun autre microbe. 

Gros intestin. — Nous avons isolé le coccus banant, le bact. 
coli, le bac. putrificus immobilis (Mihi), le bac. tenuis glycolyticus 
(Mihi) et le bac. inflatus (Mihi). 

Le rectum renferme laméme flore que le gros intestin. 

Dans une étude de cette flore intestinale qui a duré 10 mois, 
nous avons isolé constamment de l’estomac le bac. granuleux 
var. acidophilus (Mihi) et dans les selles a chaque fois le coccus 
banani (Mihi), le bact. coli et le bac. inflatus (Mihi). Moins fré- 
quemment, nous avons isolé le bac. tenuis glycolyticus (Mihi) et 
seulement 5 fois le bac. putrificus immobilis (Mihi). Ces deux 
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derniers microbes ont été isolés toujours a l'aide des milieux 
spéciaux. 

| Nous n’avons pu jamais isoler de la Roussette a l’état normal 
le bac. Welchii (Perfringens). Ce microbe n’est pas l’hote habituel 
de lintestin du Pteropus, se nourrissant de bananes. Au con- 
traire, il habite, en quantités trés grandes et méme a l'état végé- 
tatif, ’intestin dans les conditions pathologiques (1). 

Nous avons trouvé une seule fois le vrai Putrificus (Bienstock) 
avec la méthode de Liborius-Veillon. Mais ce fait est trés facile 
a expliquer, car nous avons nourri des Roussettes avec des 
carottes. Cette nourriture amena une diminution du volume et 
du poids des selles. A l’ensemencement, nous avons décelé tou- 
jours comme microbe prédominant le putrificus (Bienstock). 
C’est-a-dire que ce microbe, en développant son activité dans 
l’intestin, améne une constipation qui aurait cotté la vie a tous 
nos animaux, si nous n’avions pas changé tout de suite leur 
nourriture. Une Roussette, qui a été sauvée, avait retenu dans 
son intestin le putrificus. Nous devons ajouter, si étonnant que 
cela paraisse, qu'il n’y a jamais dans l’intestin de la Roussette ni 
le bifidus (Tissier), ni lacidophilus de Moro, ni celui de 
Mereshowsky. 


Nombre des microbes dans le tube digestif. 


Nous nous sommes servi, pour compter les microbes, de la 
méthode de Wright (2).C’est celle quinous a paru donner, lorsque 
les émulsions sont bien faites, les résultats qui approchent le plus 
de la vérité; d’ailleurs, pour posséder un terme de comparaison 
et donner a nos conclusions une valeur plus grande, nous 
avons compté, au moyen de la méme méthode, les microbes des 
selles d’un macaque nourri également avec des bananes. 

En faisant les proportions, il résulte 

Bouche contient : 423: 3 = 5 millions: x. 


xv = 3X5 000.00 


; = 35.460 
423 


(1) Jungano a trouvé aussi le bac. de Welch et le sporogenes non liquefaciens 
dans le contenu intestinal @’une roussette morté spontanément. C. R. Soc. biol. 
TEX Die TG: 

(2) Etant connu Je nombre des globules rouges dans un centimétre ctibe de sang 
en prenant leméme volume de sang et d'une dilution de microbes, on a facilement 
le rapport entre les deux en comptant plusieurs champs dans le microscope et eo 
faisant une moyenne. Nous avons employé notre sang et un gramme de selles dilué 
dans 10¢ c. d’eau distillée. 
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Estomac et intestin gréle.— Au cours de nombreux essais, 
nous n’avons jamais réussi a pouvoir compter les microbes sur 
les préparations; la stérilité est presque absolue. 

Gros intestin pendant la déjection contient: 430: 12 = 
5 millions x. 


= ers PsnN, 000 = 131.000. 
430 
ROUSSETTES MACAQUES 
BOUCHE ESTOMAC | INT. GRELE econ SELLES SELLES 
eee OS CO EE | eS. | 
Ban Microb. ae Microb. bee Microb ra Microb, ae Microb. oe Microb. 
18 0 27 0 28 4 32 | 23 
25 1 28 { 2 | o | a | 48 
Were 0) 20 0 24 4 21 22 
13 0 z 29 0 | 2 5 Pag ery 
ere eS ae lee | ae a ae ee 
24 0 | Sa Te Pe eae 20 | 25 
29 0 i/o eaten St |eaonl ioe 
17 0 aia VE ates eral thea 4 | 292 | 23 
20 n ay l= ie A od ese al Pal aa ee he 
19 0 27 1 18 0 | 30 | 23 
an ene : 23 2 | 29 1 | 22 | Q 
28 { Car em er i cae Gs as 
12 0 ele 28 97 | 25 
14 0 aI 1 27 0 | 20 | 44 
rm 0 23 2 18 0 | 20 | 19 
33 0 14 0 a | 4 | a7 | 4a" 
47 0 Pee does ere leis 0 | 16 | 24 
[ QI 0 aril ont oauih 0 96 | 20 
23 0 ; 2 | o | s-| 4 | 97 | 22 
ee | — — 
423 mare) Sterile. Stérile. 430, 42 501 15 468 | 424 
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Selle de la Roussette contient : 501 : 15 = 5 millions: x. 


__ 15x 5.000.000 


501 = 450.000. 


Selles du macaque contient : 469: 424 == 5 millions: x. 


op _ #24X5-000.000 = 4.830.000. 
468 

Le tableau que nous donnons indique de la fagon la plus claire 
que la quantité de microbes contenue dans 1 gramme de selles 
de la Roussette est insignifiante. I] suffit de comparer le nombre 
des microbes dans les selles déja émises de la Roussette avec celui 
des selles d’un macaque, nourri de bananes, pour se rendre 
compte de l’extréme pauvreté de la flore microbienne de notre 
animal d’expérience. 

C'est encore un fait trés important que dans la période active 
de la digestion le nombre des microbes est de beaucoup plus 
petit que celui qui se trouve dans les selles déja formées. 

Cela dit, passons aux expériences que nous avons 
faites sur la Roussette. Nous avons d’abord cherché 4 changer 
sa flore, étant donné que le sujet s’y préte facilement. En pre- 
mier lieu, nous avons nourri la Roussette avec des dattes. Le ta- 
bleau de la flore change rapidement. Dans les préparations, on 
voit prédominer un gros bacille, qui est une espéce de Mega- 
thertum et qui habite constamment la datte. A cdté de ce mi- 
crobe, on voit le coccus banani diminuer considérablement, au 
point d’en retrouver seulement quelques individus; le bact. coli 
d’autre part est augmenté, tandis que dans la flore A banane il 
était extrémement rare. Les ensemencements en gélose, profonde 
et couchée, nous donnent toujours les mémes proportions. 
De jour en jour, le Megatherium devenait plus abondant 
jusqu’a devenir unique microbe visible dansla préparation. A 
cette Roussette, nous avons donné des dattes avec du bacille 
bulgare. Aprés 2 jours de cette nourriture, on voyait dans les 
préparations le bacille bulgare en grande quantité et le Mega- 
thertum fortement diminué. Aprés 4 jours de cette nourriture, le 
Megatherium existait seulement par quelques exemplaires faciles 
a reconnaitre dans les préparations et ne donnant dans les cul- 
tures que quelques rares colonies. Nous avons voulu nous rendre 
compte de plus prés de l’antagonisme des deux microbes et nous 
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avons entrepris des expériences in vitro. En effet, en ensemencant 
dans un tube de lait stérile la méme quantité de Megatherium 
et de bac. bulgare, c’est seulement le deuxiéme qui pousse mer- 
veilleusement, en détruisant par son acidité activité du Mega- 
therium. \l est vraisemblable que la méme action s‘accomplit 
dans lintestin. 


Régime carné. 


La Roussette ne mange de la viande que si on prend la peine 
de ly habituer. Nous avons commencé par lui donner des ba- 
nanes avec de la viande et peu a peu nous avons substitué la 
viande aux bananes, jusqu’a alimentation carnée exclusive. 

Cette contrainte a d’ailleurs cofité la vie A notre animal, qui 
mourut au bout de 10 jours de régime carné pur. Dés les premiers 
jours, on vit sur les préparations quantité de microbes, le bact. 
colt y était en prédominance. Les spores étaient plus abondantes 
qu avant le régime carné. L’ensemencement donna du bac. de 
Welch, quialla en augmentant aufur et A mesure de la diminution 
de la banane et de l’augmentation de la viande. Au 7° jour de 
la nourriture carnée exclusive, les selles étaient changées. Elles 
étaient devenues liquides, couleur tabac, et alcalines. Un autre 
microbe quin’existait jamais chez la Roussette dans les conditions 
normales, s’y trouvait en grande quantité : c’était l’entérocoque. 
Au 10¢ jour, la Roussette était presque agonisante, on trouva a 
Yautopsie un foetus presque a terme. En ensemencant toutes les 
parties du tube digestif, on trouva dans l’intestin gréle, a cdté 
du coli et de lentérocoque, le bac. de Welch sous forme végé- 
tative. Dans le gros intestin, nous avons isolé les mémes mi- 
crobes : le coccus banani avait complétement disp aru. 

Dans l’estomac existaient aussi l’entérocoque et le bact. coli. 
L’ensemencement de J’intestin gréle du foetus permit d’isoler 
le bact. coli. 

Nous pouvons done conclure que les microbes sont passés 
a travers les parois intestinales, grace a une excessive augmenta- 
tion de leur nombre et de leur activité. 

La mort de la Roussette a-t-elle été causée par le bac. de Welch 
ou par lentérocoque? Pour répondre a cette question, nous avons 
isolé deux Roussettes et mélé 4 leurs aliments, pour l'une lenté- 
rocoque, pour Yautre le bac. de Welch. Bien que les microbes 
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pussent étre décelés dans les selles, les Roussettes resterent bien 
portantes. 

Sans doute, la Roussette, de par ses évacuations fréquentes, 
est indemne des maladies contractées par ingestion, mais il est 
clair, d’un autre c6té, qu’une stase quelconque peut faciliter 
les processus d’empoisonnement et la pullulation des microbes, 
comme on verra a propos de la nourriture stérile. 


Nourriture stérile. 


Les expériences ont duré du 30 mars au 22 juin. La Roussette 
est nourrie quotidiennement avec 150 grammes de bananes 
stérilisées A P autoclave a 120° pendant 15 minutes (stérilité véri- 
fiée); Peau de boisson est bouillie; la cage est stérilisée chaque 
semaine. La Roussette et les matiéres fécales sont pesées chaque 
jour. 

I] est inutile de rapporter ici les chiffres quotidiens. Il résulte 
de ces chiffres qu’ on doit distinguer deux périodes, dans lesquelles 
les échanges chez la Roussette ont été différents. 

La premiére, du 30 mars au 16 avril, a donné pour 150 gram- 
ries d’ingestion, de 38 a 40 grammes de selles. 

Dans la deuxiéme, du 16 avril au 22 juin, les féces ont oscillé 
de 60 476 grammes par jour. Cette deuxiéme période est trés inté- 
ressante, parce que, 4 chaque augmentation de poids de la Rous- 
sette, il y avait une diminution des substances excrétées, de telle 
sorte qwil y a un rapport constant entre lentrée de la nourriture, 
son utilisation et le poids des féces. 

Les selles de la Roussette 4 nourriture stérile se présentent 
sous deux aspects, La premiére selle aprés le repas était muci- 
lagineuse et de couleur sombre. Elle contenait une grande quan- 
tité de microbes, comme le montre l’ensemencement. 

Les autres selles sont jaunes, tufacées, tout a fait différentes 
des selles normales.I] semble quwiln’y ait pas eu une sécrétion du 
gros intestin suffisante pour agglutiner les différentes parties 
des selles. L’ensemencement se montre trés pauvre en microbes. 

31 mars, ensemencement aprés le repas stérile. 


ders tu besa pres) 4) ] OUbs  OkOUUVCkerii iment riite 25 colonies 
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Les autres tubes restent stériles. 
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2 avril, 1 selle. 
Les 4 premiers tubes, développement énorme. 
dah OS Ge oe einige cco at range Sarg Mecha e  eeee Ohe Ae 16 colonies. 
(Cer Meee areas Oy chaAd JRaaqun sen clohGecaadin ane ld 4 — 


2¢ selle (aprés 5 jours d’étuve). 
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15 avril, 1°¢ selle. 


ler ef 2e tubes trés riches. 
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A partir du 15 mai, la Roussette recoit la nourriture en 2 repas. 
Dés ce moment, il n’y a plus de dact. coli; il existe trés peu de 
colonies, quisont du coccus bananti. A partir de ce jour, Vintestin 
présente constamment la méme quantité de microbes. Il y a 
pourtant des variations qui sont d’ailleurs insignifiantes. Aussiles 
ensemencements des premieéres selles donnent trés peu de colonies. 


Coccus banani (Mihi). 


Il se présente en diplocoque ou en coccus, trés rarement en 
chaines de 4 jusqu’a 8 individus. I] est plus petit que l’entéroco- 
que et se colore par la méthode de Gram. I] ne donne jamais 
de gaz. 
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Les colonies en gélose profonde sont rondes, trés petites et 
transparentes; elles ont le méme aspect sur gélose inclinée. 

Le coccus banani coagule le lait, sans toucher a la caséine- 

Il pousse dans la gélatine 4 22°, sans la liquéfier, en produi- 
sant le long de la piqfire une strie dans laquelle on peut distin- 
guer au microscope les colonies trés fines. 

Il croit dans le bouillon acidifié par Pacide acétique. 

Il pousse dans le bouillon sucré en troublant le milieu. 

Il n’attaque pas le blanc d’ceuf, quoiqwil pousse trés bien 
dans le milieu qui en contient. 

Il ne donne pas d’indol. 

Il attaque le glucose, le lactose, le saccharose et il n’a aucune 
action sur le dextrose. 


Bacillus putrificus tmmobilis (Mihi). 


C’est un batonnet petit, mince, 4 bouts arrondis, quand il est 
isolé (fig. 1). 11 forme des chaines de 4 48 individus qui sont 
toujours petits, trapus, se rangeant souvent en diplocoques. Ce 
bacille est un anaérobie strict. 

Il donne dans les milieux solides, & partir du premier jour, des 
spores qui sont presque toujours libres. Elles sont ovalaires 
et petites. 

Dans les rares batonnets ot l’on trouve les spores attachées 
au microbe, elles se présentent comme un renflement terminal. 


To Le bacille sporule aussi prompte- 
7 ment dans les milieux liquides. 
) \ od ~ Il est immobile et prend le Gram. 
° 


sont trés délicates. On les voit a lceil 
wm, nu comme des lignes droites ou en 
pf y = zigzag. Au microscope Aa faible gros- 
sissement, elles sont comme des S ita- 
\ \ A / ! liques, qui donnent latéralement une 
grande quantité de ramifications. 
Ce bacille ne donne jamais de gaz. 
Il trouble le bouillon sueré dés le premier jour, ensuite le 
milieu s’éclaircit en donnant un précipité blanchatre. 
I] attaque la caséine aprés l’avoir précipitée. Cette précipi- 


°? \ im , Les colonies en gélose profonde 
: } 


Fig. 4. 
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tation est due & un ferment soluble que le microbe est capable 
de sécréter. 

1] dissout la gélatine en 24 heures en larendant liquide comme 
Peau. 

Il attaque rapidement le blanc d’ceuf. 

Il ne donne pas la réaction de l’indol. 

I] n’attaque aucun sucre, quoiqwil pousse trés bien dans les 
milieux sucrés. 

Les cultures sentent la pourriture et HS. C’est un mi- 
crobe quise distingue nettement du Putrificus par son immobi- 
lité et par son pouvoir de précipiter la caséine avant de la dis- 
soudre. I] se distingue encore du bac. sporogenes deMetchnik off par 
son immobilité et parce qu’il n’y a aucune action sur les sucres. 
Nous nous croyons autorisé a en faire une espéce A part. 


Bacillus tenuis glycolyticus (Mihi). 


C’est un microbe mince, droit, a bouts arrondis, qui, quelque- 
fois, présente l’aspect d’un coccoba- 


cille et qui ressemble au ramosus yes uN /\ 

(fig. 2). Souvent, il donne des chaines x ulna? 

formées de 2 individus. I] est entouré \“S >> F 7S NS 

d’une capsule. : Venn NEA kee 
C’est un anaérobie strict. as { I 
I] donne des spores ovalaires dans \ BY s I J 

la gélose sucrée, aprés 10-15 jours. NM ie — 


Quand il sporule, le batonnet devient 47> 
rond comme un coccus, aprés quoi il 
se transforme en spore. 

Il donne rarement quelques bulles de gaz. 

Les colonies en gélose profonde sont punctiformes, formées 
d’un centre brunatre, granuleux, entouré d’une zone claire. 
Aussi, quand les colonies sont trés éloignées l'une de autre, 
elles atteignent au maximum la grandeur d’une petite téte d’é- 
pingle. 

Le bac. tenuis glycolyticus pousse trés bien dans le bouillon 
glucosé en le troublant. 

I] coagule le lait, mais il ne peptonise pas la caséine. 

Il dissout la gélatine en donnant au fond du tube un pig- 


ment noir. 
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Il fragmente le blanc d’ceuf sans le dissoudre, meme apres 
6 mois d’étuve. 

Il donne des traces d’indol. 

11 attaque seulement le glucose, mais trés faiblement. Ce mi- 
crobe n’a été jamais décrit. 


Bacillus. commiformis (Mihi). 


Isolé de la bouche de la Roussette a l'état normal. 
C’est un microbe qui ressemble par ses propriétés chimiques 
et biologiques au bac. tenuis glycolo- 


ihabes =~ ticus, mais il en différe, car il est im- 
>, : : 
v oy 15 ra Be mobile et son aspect morphologique 
(> 


ra 4 AX ~ yy est tout a fait différent. En effet, il 
: L se présente toujours comme un 


fee RS gay sees 
Lede e ee: vibrion (fig. 3.) 
\ of / Y h 

Stes ~ ON 5 5 ais 

SSeS Rint Bacillus inflatus (Mihi). 
>) 4 L vl 
Ne C’est un microbe mince, long, 
rien infléchi, qui présente quelquefois un 


renflement au centre, se colorant 

avec toutes les couleurs basiques (fig. 4). I] garde le Gram. 

C’est un anaérobie strict et 
immobile. \ id ee 

Ses colonies sont, comme de es ~ 
Youate, trés transparentes, presque \ 
invisibles. Au microscope, elles appa- - \ 
raissent formées de filaments qui se | uh 
croisent dans toutes les directions. 


Se 
(aca 


Le bacille coagule le lait, sans \ ay 
attaquer la caséine. Sindy! 

I] n’attaque ni la gélatine, ni le A 
blane d’ceuf. Dans le bouillon sucré, igi 


il donne un trouble. Plus tard, le milieu s’éclaircit et il se 
dépose au fond du tube un précipité fin et blanchatre. I] attaque 
les mono et les dissaccharides. I] donne des traces d’indol. 


Bacillus granulosus var. acidophilus (Mihi). 


Ce batonnet a été également isolé de Vestomac de la 
Roussette. 
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Il ressemble tout a fait par ses caractéres morphologiques et 
biologiques au bac. granuleux, que Jungano (1) a isolé de la flore 
du rat. 

Notre bacille, au lieu de donner en gélose sucrée de petites 
colonies, comme celui de Jungano, présente de grosses colonies, 
telles que celles du Bifermentans, de Tissier, cest-a-dire sem- 
blables 4 une tranche de citron. 

Le bac. granulosus var. acidophilus pousse dans la gélatine 
portée a 22° en donnant des colonies avec un noyau central, d’ou 
partent des rayons qui donnent a la colonie l’aspect d’un fruit 
de Taraxacum dens leonis. 

Ce bacille se développe prodigieusement dans le bouillon aci- 
difié avec de l’acide acétique. 


Vv 
ETUDE CHIMIQUE DE L’URINE ET DES FECES DE 
LA ROUSSETTE 


pAR ALBERT BERTHELOT 


En raison du peu de durée de leur digestion et de la pauvreté 
de leur flore intestinale, il était tout mdiqué de faire l’étude chi- 
mique des produits d’excrétion des Roussettes. Dans ce but, pen- 
dant plusieurs mois, j’ai recueilli Purine de quelques-uns de ces 
animaux; comme il fallait, pendant le laps de temps assez long 
qui devait s’écouler entre l’émission et les opérations analytiques, 
se mettre 4 l’abri del’ action des microbes, je recevais l’ urine dans 
des récipients de deux litres ot je ’additionnais de 10 ¢. c. d’al- 
déhyde formique (a 40 0 /0) par litre; dans quelques circonstances, 
pour éviter la présence de ce composé, je l’ai remplacé par le cya- 
nure de mercure a la dose de O gr. 25 par litre. 

J’aipu, pendant une période de six semaines environ, observer 
un lot d’une vingtaine de Roussettes et déterminer avec 
une approximation assez grande le volume d’urine émis par un 
de ces animaux en 24 heures et dans des conditions d’alimenta- 

4. C. R. Soc, Biol, T. LXVI, p. 122. 
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tion bien déterminées. Dans ce laps de temps, chaque Roussette 
mangeait, en moyenne, 80 grammes de pulpe de banane mire; 
chacune d’elles absorbait également pendant le méme temps 
25 430 centimétres cubes d’eau. Le poids moyen.d’un de ces ani- 
maux était d’environ 300 grammes et chaque Pteropus me four- 
nissait une moyenne de 20 centimetres cubes d’ urine en.24 heures. 

L’urine de Roussette, prise dans la vessie, est alcaline; 
cette alcalinité faible, dans les circonstances habituelles, dexient 
quelquefois assez forte; c’est ainsi que l’urine de Roussettes ali- 
mentées en été avec deux bananes par jour, sans adjonction de 
boisson, et tenues dans une piéce peu aérée, m’a donné le chiffre 
de 11 8, 04 caleulé en CO’ K’ par litre. L’urine fait efferves- 
cence par les acides et son alcalinité est due surtout au carbonate 
de potassium; au sortir de l’'urétre, elle est presque incolore, mais 
elle brunit aprés quelque temps d’exposition a l’air. Ce fait est da 
a VPoxydation, en liqueur alcaline, d’une substance de nature 
phénolique contenue dans l’urine; cette substance est obtenue 
facilement en épuisant par l’éther l’urine trés légérement acidifiée 
par acide chlorhydrique; elle est soluble dans l’alcool, insoluble 
dans l’eau, mais trés soluble dans les liqueurs alcalines, elle donnela 
réaction de Millon et une coloration jaune vert sale avec le per- 
chlorure de fer. On lextrait aussi trés facilement de la macéra- 
tion aqueuse des féces de Roussette ou de la liqueur qu’ on obtient 
en faisant digérer & 100°, pendant une demi-heure, de la pulpe de 
banane dans l’eau acidulée avec 2,5 0/0 d’acide chlorhydrique. I] 
y a done dans la banane un composé, facilement dédoublable, qui 
détermine la présence, dans les excréments des Roussettes nour- 
ries avec ce fruit, d’une substance de nature phénolique, s’oxy- 
dant facilement a l’air et qui est la cause du brunissement de 
Purine et des matiéres fécales; c'est certainement cette méme 
substance quifait que la pulpede banane se colore trésrapidement 
en brun lorsqu’on la desséche 4 100° au contact de lair. 

Le premier échantillon d’urine que j’ai examiné m’avait été 
fourni par les Roussettes nourries 4 sec dont je parlais plus haut; 
elle présentait la composition suivante : 


Densité atl er, ca iene nee ie cone eres 1,036 
Matienessimin érales)amaesereerreel ter Seeeent eb 2401 par litre 
NCES NAVE INOW eo unbatousneesouueu Oo 11,04 » 
UDGe is abe etal ctecetclatate rear aeete oe eee ea 10,50 » 
Ghloruress (ny KGL) oe aye eee 7,68 » 
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ACLAETSWMUTIUCHOtalenet ase ona Geet ee 0,272 par litre 
» » destsulitatecenperr ne ayer 0,209 » 
» » des sulfoconjugués......... 0,063 » 


Cette urine n’ayant été recueillie quavec quatre animaux, 
-de plus ceux-ci ayant été mal soignés et placés dans d’ assez mau- 
vaises conditions, j’ai recommencé une analyse sur |’échantillon 
‘que m’a fourni quelques mois plus tard le lot de vingt Pteropus 
avec lequel j’ai déterminé le volume moyen d’urine émise en 
24 heures. Ces Roussettes ont été nourries trés réguliérement et, 
ainsi que je le disais plus haut, ont absorbé chaque jour une cer- 
taine quantité d’eau; d’autre part, la saison moins chaude (sep- 
tembre-octobre) était la cause d’une diminution des pertes d’eau 
del organisme, aussi les chiffres fournis par cette analyse sont-ils 
tres différents des premiers. Ce sont eux qu il convient d’ adopter 
comme représentant la composition moyenne de l’urine de Rous- 
sette nourrie, dans notre climat, avec des bananes mires et dé- 
pouillées de leur peau. 


TKOTOTS TWICE Irak eae oo a ak Ae ee gn nh eR Ree 4,040 
Spclncenunrey IMSS). A oon neon aan oe 17,349 par litre 
Matreres*imimeraileSe: 2421. re cae ies 6,430 » 0,1286 par 24 heures 
Er Ge rerrcineresptn Strole ears hore Be i ASD » (,1890 » 
ANAOTES OGUEWU SS J se Re te ER 4,467 » 0,0920 > 
NZOLCFALOIMOMIACAl pa .y St ecsias) sks oes 0,127 » 00025 » 
AZ OUCuMON ICU ECs a totes ee ake cart ee og £7410 » 0,0882 » 
aC hloruresm((enMWMGl);. ness, nah eens .. 25090 » 0,0478 » 
Phospinacess (en b210)5)\ ayer en eee tae 0,558 » 0,0111 » 
ANONCKES SUN WSO RKNUOIEN Gr Booauekooue 0,222 D 0,0044 ) 
» » des sulfates........ 0,140 » 0,0028 » 
» » des sulfoconjugués. 0,082 » 0,0016 » 
Micalmitéeen CO2K2). Sse es. ee lao panditre 


Dans le méme échantillon j’ai recherché lacide urique; 
avec de petits volumes de liquide je n’ai rien trouvé; ce nest 
qu’en opérant sur le résidu de l’évaporation, dans le vide, d'un 
litre d’urine que j’ai pu isoler quelques milligrammes dune sub- 
stance jaundtre qui, traitée par acide azotique ou par l'eau de 
brome, m’a donné ensuite avec l’ammoniaque la coloration 
pourpre caractéristique; l'urine de Pteropus contient donc une 
quantité extrémement petite d’une substance presentant cer- 
tains caractéres de l’ acide urique. 

Sur deux litres d’urine aprés concentration dans le vide j’ai 
recherché l’acide hippurique; bien qu’ayant opéré sur un assez 
grand volume de liquide, je n’en ai pas trouvé. 
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Comme l’urine de Roussette contient de Pacide sulfurique a 
Vétat de sulfoconjugués, j’ai d’abord recherché le phénol et le 
crésol; pour cela j’ai fait bouillir pendant une demi-heure, au 
réfrigérant a reflux,un litre d’urine additionnée de 100 c.c. dacide 
chlorhydrique, puis je l’ai distillée avec un courant de vapeur 
d’eau; sur le distillat et sur le produit de l’extraction de celui-ci 
par l’éther j’aifait les réactions du phénol et ducrésol; je n’ai 
obtenu aucun résultat positif, Purine de Pteropus ne contient 
done aucun de ces deux corps. 

Sur 500 c.c. en suivant exactement la technique recommandée 
par Maillard (4), J’airecherché la présence de V’indican, mais en 
vain. J’ai d’ailleurs répété cette recherche en faisant bouillir, 
suivant Bouma, quelques centimétres cubes d@urine fraichement 


1 
aie luti ‘-hlorhydri Wisati ) 
recueillie avec une solution chlorhydrique d’isatine au 10,000 


aprés refroidissement j’ai agité ce liquide avec du chloroforme, 
mais celui-ci est resté encore incolore. 

A Paide des procédés indiqués par Neubauer et Vogel (2), 
j'ai recherché VPhydroquinone et la pyrocatéchine; je n’ai 
trouvé aucune de ces substances bien qu’ayant opéré sur 4,500 c.c. 
durine. J’ai recherché, suivant Baumann (3), les acides paraoxy- 
phénylacétique et paraoxyphénylpropionique ; j’ai utilisé pour 
cela cing litres et demi d’urine et j’ai constaté que celle-ci ne 
contient pas d’oxyacides aromatiques. 

Quoique je n’aie trouvé aucun des corps aromatiques qui 
s’éliminent dans l’urine surtout a l’état de sulfo-éthers, il n’en est, 
pas moins certain quelle contient de lacide sulfurique A l'état de 
sulfoconjugués, puisque, tant avec la méthode que j’ai 
employée couramment (4) qu’avec celle de Baumann ou ses 
modifications, }’ai toujours constaté la présence de ces composés. 

Comme je tenais a élucider autant que possible cette question 
deVorigine des sulfo-éthers, j’ai cherché 4 extraire d’un assez 
grand volume d’urine la substance & noyau aromatique qui y 
existe conjuguée a acide sulfurique. M. G. Bertrand, que 


(1) Lindoxyle urinaire et les couleurs qui en dérivent, par Maiwtarp, 1903. 

(2) Anlettung zur Analyse der Harns, par Neupaver et Vocen, 10¢ édition, 1898. 

(3) Baumann, Zezt /. physiol. Chemie, \V, 304; VI, 191 ; X, 126. 

(4) Desmoutibre, Sur le dosage des soufres urinaires. (Journ. de Pharm. et 
Chimie, 1 octobre 1898.) 
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je tiens 4 remercier ici tout particuliérement, m’a conseillé d’opé- 
rer de la fagon suivante : 

Cing litres et demi urine ont été trés légérement acidifiés par 
acide chlorhydrique et épuisés par léther jusqu’a ce que ce 
dissolvant n’ait plus abandonné aucun résidu a l’évaporation (1). 
Lurine a été alors réduite dans le vide, au volume d’un litre aprés 
neutralisation par le carbonate de sodium; elle a été ensuite addi- 
tionnée de 125 c. c. d’acide chlorhydrique a 22° B. et portée a. 
Pébullition pendant une demi-heure dans un ballon muni d’un 
réfrigérant ascendant. Aprés refroidissement lacide a été pres- 
que complétement saturé par du carbonate de sodium de maniére 
ane laisser qu'une trés légére acidité. 

L’urine a été alors filtrée sur papier et épuisée par 
Péther pur jusqu’a ce que ce dissolvant n’ait plus rien entrainé. 
L’éther a été alors distillé; le résidu repris par quelques centi- 
métres cubes d’eau, neutralisé par du carbonate de sodium en 
laissant encore une faible réaction acide, a été & nouveau épuisé 
par léther. Aprés évaporation de celui-ci il est resté une trés 
petite quantité d’une matiére jaune-miel peu soluble dans l'eau; 
je Vai purifiée encore une fois en la redissolvant dans 100 c. ec. 
d’une solution de carbonate de sodium a 10 0/00, en amenant 
ensuite cette liqueur a trés légére réaction acide avec lacide 
chlorhydrique, en épuisant par l’éther et en reprenant le résidu 
d’évaporation de ce dissolvant par quelques centimétres cubes 
d’aleool absolu. J’ai chassé ce dernier au bain-marie et il m’est 
resté environ un décigramme d’une substance que j’ai laissé 
séjourner pendant un mois, 4 cOté de pastilles de potasse, dans un 
dessiccateur a acide sulfurique; elle s’est montrée incristallisable. 

La substance ainsi extraite est soluble dans l’alcool etdans I’é- 
ther, peu soluble dans l’eau, surtout en présence des acides, mais 
trés soluble dansles solutions faiblementalcalines. Chauffée sur une 
lame de platine elle se boursoufle, puis brile en répandant une 
odeurlégérement aromatique et sans laisser de résidu, Sa solution 
aqueuse ne précipite pas par le réactif de Tanret le bichlorure de 
mercure, la liqueur iodo-iodurée et lacide silico-tungstique; elle 
ne donne aucune colorationavec la macération glycérinée de Rus: 
sula. Le perchlorure de fer ne donne non plus aucune réaction 

(1) C’est le résidu de l’évaporation de cet éther que j'ai utilisé pour la recherche 


des oxyacides aromatiques. 
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colorée, mais ’eau de brome détermine apparition d’un trouble 
qui au bout de quelques heures s’agglomére en un précipité blanc 
amorphe. Le réactif de Millon donne une coloration rouge clair 
tres nette avec formation d’une petite quantité d’un précipité 
jaunatre. On a done affaire a un composé présentant certaines 
réactions des phénols et qui est vraisemblablement l’origine de 
la petite quantité de sulfoconjugués contenue dans Turine du 
_ Pteropus. 

Quanta se prononcer sur sa nature, c’est pratiquement imp os- 
sible car il faudrait, pour obtenir la quantité de substance néccs- 
saire, un volume d’urine trés grand et qui nécessiterait un nombre 
de Roussettes que je n’aurai probablement jamais ama_ disposi- 
tion. Quoiqu il en soit, puisque l’urme du Pteropus ne contient 
aucun des composés aromatiques qu’on trouve habituellement 
libres ou combinés a l'état de sulfo-éthers, dans) urine de Phomme 
ou des mammiféres qui font de la putréfaction intestinale, il cst 
fort probable que la substance que j’ai étudiée plus haut prend 
sa source dans les corps a noyau phénolique qui existent certai- 
nement en abondance dans la banane, comme d’ailleurs dans la 
plupart des fruits. 

Au début méme de ce travail j’aimontré quela banane apporte 
dans le tube digestif de la Roussette une substance de nature 
phénolique, qu’on retrouve dans lurine et les matiéres fécales; 
on peut trés bien admettre que pendant son bref séjour dans l’in- 
testin une trés petite quantité de cette substance soit modifiée, 
par les diastases digestives ou par laction de quelqu’une des 
rares espéces microbiennes qu'elle y rencontre, et entrainée par 
la circulation d’ou elle est rejetée dans Purine aprés 3’étre conju- 
guée a acide sulfurique par le processus qu’ on admet pour I in- 
dol, le phénol, le erésol ou les autres phénols, 

Malgré la pauvreté de la flore intestinale et labsence 
de microbes de la putréfaction, P influence microbienne sur l’éli- 
mination des sulfoconjugués est trés manifeste et il est bien pro- 
bable que son action est prépondérante dans l’attaque intesti- 
nale du composé aromatique qui est entrainé a l’état de sulfo- 
éther. En effet j’ai recueilli Purine de Roussettes nourries avec 
des bananes stérilisées et chez lesquelles le B. coli avait disparu 
de la flore; J'ai mis de coté également l’ urine de Roussettes nour- 
ries avec des dattes, ces fruits trés riches en substances sucrées 
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avaient modifié le microbisme intestinal en favorisant les espéces 
acidogénes et en somme avaient amené un résultat analogue 
a celui qu’avait produit Valimentation stérile; les analyses que 
j ai faites m’ont fourni les chiffres suivants : 

a 


SO‘H? en milligrammes par litre d’urine. 
—F nn — 


ALIMENT TOTAL DES. SULFOCONJ  GUES 


7" 


Bananes crues 


Bananes cuites (stérilisées a l’autoclave) 


Dattes 


Il est certain qu’on peut objecter que la datte a une compo- 
sition trés différente de la banane, mais a part cela ces résultats 
montrent bien aussique mémeenl!’ absence de putréfaction intesti- 
nale, chez des animaux nourris avec des aliments riches en subs- 
tances aromatiques, les modifications de la flore du tube digestif 
entrainent des variations du taux des sulfoconjugués urinaires. 

D’autre part j’ai essayé, sur différents échantillons d’ urine 
de Pteropus, le procédé de Roman et Delluc, modifié par Grim- 
bert pour la recherche de lurobiline, mais je n’ai pas trouvé 
trace de ce composé, pas plus d’ailleurs que de pigments biliai- 
res, méme en employant la méthode de Grimbert. 

Avant d’aborder l'étude du contenu intestinal de la Roussette, 
je tiens A exposer ici une expérience que }’ai faite dans le but d’é- 
tablir le rdle des corps phénoliques alimentaires sur la production 
des sulfoconjugués urinaires. Voila quel en était le dépositif : j'ai 
placé dans une cage permettant de recueillir les urines, trois la- 
pins d’un poids moyen 2,500 grammes. Je les ai nourris avec des 
carottes a l’exclusion de tout autre aliment et au bout d'une 
semaine de ce régime j’aimis de coté leur urine pendant une 
période de cing jours. 

Les cing jours suivants j’ai administré a mes trois lapins, 
maintenus au méme régime, deux doses d’acide pyrogal- 
lique (0%",15) dissous dans un peu d’eau. Cette substance était 
introduite directement dans l’estomac par cathétérisme de I’ceso- 
phage; une des doses était donnée le matin, l’autre le soir. 

L’urine émise par les trois animaux, pendant les cing jours 
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qua duré lexpérience, a été mise de cote. Apres un repos de huit 
jours, j’ai répété le méme traitement en substituant ’ hydroqui- 
none a lacide pyrogallique; aprés un second repos d’une semaine 
j'ai recommencé l’expérience en donnant pendant cing jours la 
méme dose de pyrocatéchine 4 mes lapins. Les tableaux suivants 
donnent les résultats que m’a fournis l’analyse des quatre échan- 
tillons d’urine. 


VOLUME EN CENTIMETRES CUBES 


ALIMENTATION an sy s e eee 


3 lapios 1 lapin Volume moyen d‘urine 


en 5 jours en 5 jours |par animal, en 24 heures 


Gar WES Bainpes misc eink aera 3.030 1.010 Environ 2)0 
— + ac. pyrogallique.... 5.350 1.750 — 350 
— + hydroquinone...... 3.040 1.013 —_ 200 
— + pyrocatéchine...... 3,785 41.260 — 250 


SO* H2 SOt H? des SO‘ H2 SOt H? des 
ALIMENTATION des sulfates |sulfoccnjugués| des sui‘ates |sulfcconjugués 
par litie par litre en 24 heures} en 24 heures 
EYINRC aR eI ce ees 1.070 0.0080 0.214 0.0016 
— + ac. pyrogallique....| 0.43) 0.0065 0.150 0.0023 
— + hrydroquinone...... 6.240 0.0540 0.048 0.0108 
— + pyrocatéchine...... 0.540 0.0170 0.435 0.0042 


Tous ces chiffres montrent que chez un animal éliminant 
normalement une faible quantité de soufre a l’état de sulfocon- 
jugués urinaires, introduction d’un phénol dans l’alimentation 
détermine une augmentation trés sensible de la quantité de ces 
comp osés éliminée en 24 heures.I] me semble que ce fait vient bien 
a Pappui de Pexplication, que je donnais tout a ’heure, du réle 
probable des composés phénoliques alimentaires dans lorigine 
des sulfoconjugués de la Roussette. 

Il était indispensable de joindre aux constatations faites 
sur Purine du Pteropus les résultats de ’examen chimique du 
contenu intestinal de cet animal; ce sont eux que je vais exposer 
maintenant, 

Dés labord lorsqu’ on examine les féces de Roussettes, peu 
de temps aprés leur expulsion, on s’apercoit qu’elles différent 
beaucoup de celles de la plupart des autres mammiféres; elles 
n’ont pas en effet ’odeur repoussante qui caractérise celles-ci et 
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sont presque inodores. Chez les Roussettes nourries de bananes, 
les matiéres fécales sont le plus souvent jaune d’ocre et leur 
réaction, ausortir durectum, est neutre au tournesol. 

Pour des animaux buvant de 25 430 c. c. d’eau par jour et 
nourris avec des bananes dépouillées de leur peau, leur compo- 
sition moyenne est la suivante : 


IDI Sap ae CERIO RES aCe 87,000 pour 409 grammes de féces fraiche 
Matieres minérales....... 2,000 » » > 

« AZOLCES Ree ee 2,020 » » » 

« réductrices(eng ucose) 0,576 » D » 
PATIO MS as tees ccstaer tear QA » » » 
Matiéres grasses......... 0,208 » , » 
COMMOSOSESS Moe sen anse 0,350 » ») » 


Par les mémes procédés analytiques, j’ai déterminé égale- 
ment la composition des bananes, encore assez éloignées de leur 
maturité, qui m’avaient servi a alimenter les Pteropus dont j’ai 
analysé les matiéres fécales. 


IW AUN gectes cee ee Uaetn toe, 80,600 pour 100 grammes de pulpe de bananes. 
Matiéres minérales........ 2,240 » » » 
« AZOUCCS erase 1,920 » » » 
« réductrices (en gluces:) 7,570 ” » » 
NINO weer Sane 8,460 » » » 
Matiéres grasses......... 0,240 » » » 
CellWlOS Chetan cen 0,300 , » » 


Je n’entrerai pas dans le détail des méthodes d’analyse que 
j'ai employées, ce sont celles que Grandeau (1) a indiquées et 
utilisées dans des cas analogues. 

J’ ai établi, aprés plusieurs expériences, qu une Roussette a 
laquelle on fait absorber 200 grammes de pulpe de banane en 
24 heures rend, en moyenne, dans le méme laps de temps 50 gram- 
mes de féces (avec des variations de 2 a 3 0/0), c’est-a-dire le 
quart du poids des aliments. Connaissant cette proportion, }’ai 
établi le tableau suivant quirend compte de la fagon ee le 
Pteropus utilise son alimentation. 


200 GR. ALIMENT 50. GR. MATIZRES FECALES| ASSIMILE EN 24 IT[EURES 
Mae aZOLECS tae claret one oe 3,840 1,010 2,830 
Mat. réductrices (en glucose)... 15,140 0,288 14,852 
EMTLIRCLO Wacierveen or-leriierstl 16,920 4,258 45,662 
MONI O SCR rece teciteie cl mares ae 0,600 0,475 0,425 
Waltine@ ha SSCSanieciek eects =: 0,480 0,104 0,376 


(1) T'raité d’analyse des matieres agricoles, par GRANDEAU, 4897. 
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L’amidon a été dosé, dans les féces et dans la banane, en fai- 
sant agir amylase de l’extrait de malt sur une prise d’essai- 
épuisée par l'eau froide, l’alcool et P’éther; le dosage de la cellu- 
lose (1) a été fait en soumettant a l’action de la potasse, puis de 
la liqueur de Schweitzer, le résidu de I’ opération précédente. La 
présence de Pamidon dans les matiéres fécales est d’ ailleurs tres 
facile 4 établir en examinant celles-ci au microscope. 

Il aurait été trés intéressant d’établir le bilan des échanges 
nutritifs du Pteropus, mais étant donné la petite quantité 
durine produite en 24 heures, il m’aurait fallu pour cela possé- 
der a la fois un grand nombre de ces animaux; d’autre part, 
il est pratiquement trés difficile de recueillir la totalité de Purine 
émise par une Roussette a cause de sa position habituelle; il est 
trés difficile également d’éviter que urine ne se souille un peu 
au contact des matiéres fécales et par conséquent d’obtenir des 
résultats analytiques susceptibles d’étre utilisés pour l’établisse- 
ment d’un bilan nutritif. A ce point de vue je tiens aussi a ajou 
ter que les chiffres contenus dans ce travail ne doivent pas étre 
pris dans leur valeur absolue, étant donné les difficultés que pré- 
sente la récolte des matériaux, mais comme représentant une 
moyenne; les indications qu ils donnent sont d’ailleurs suffisantes 
pour le but que je me proposais en entreprenant ces analyses. 

Il y avait dans ’étude chimique du contenu de Tl intestin 
un point trés important a vérifier, il fallait rechercher en effet si 
Pabsence de putréfaction intestinale était bien telle que le faisait. 
prévoir la composition de lurine. 

J'ai d’abord examiné les féces;j’en ai mis 200 grammes en 
suspension dans l'eau et j’ai distillé, aprés avoir amené ce mélange 
a une réaction légérement acide dans un courant de vapeur 
d’eau; le distillat ne contenait pas trace de phénol ni de crésol. 
I] donnait bien une trés légére coloration rose avec l’ acide chlorhy- 
drique et la diméthylaminobenzaldéhyde, mais je me suis rapide- 
ment convaincu que cette coloration n’était pas due a la présence 
d’indol dans les féces en épuisant celle-ci par l’éther et en re- 
cherchant lindol, avec le méme réactif, dans le résidu de l’éva- 
poration de ce dissolvant. 

Les matiéres fécales de Pteropus ne contiennent pas d’indol, 


(4) FLeurent, Manuel d’Analyse chimique, p. 320, La cellulose est oblenue en 
Ja précipitant, par Vacide acétique, de sa solution dans la liqueur de Schweitzer. 
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pas plus que de scatol d’ailleurs; la coloration rose que j’avais 
obtenue avee le réactif d’Ehrlich était due simplement a la pré- 
sence, dans les féces, de ces substances indologénes sur lesquelles 
Porcher et Panisset (1) ont eurécemment l’heureuse idée d’ attirer 
Pattention et qui ont di fausser bien des recherches d’indol. 

' En opérant de la méme fagon, mais seulement sur le con- 
tenu de l’intestin, c’est-a-dire sur un mélange de produits des 
divers stades de la digestion et d'un peu de matiéres fécales, je 
nainon plus trouvé ni phénol et crésol, ni indol ou scatol. 

En résumé le contenu intestinal,les féces et Purine de la Rous- 
sette ne contiennent aucun des produits résultant de la putréfac- 
tion intestinale, dont la présence est constante chez la plupart 
des mammiféres. D’autre part, absorption incompléte du sucre 
alimentaire et la présence d’amidon non attaqué dans les matiéres 
fécales, joints & absence de phénomeénes putréfactifs dans le 
tube digestif, s’accordent parfaitement avec le peu de longueur 
de l’intestin du Pteropus, la briéveté de ses digestions et la 
pauvreté de sa flore intestinale. 


VI 


CONCLUSIONS 


paAR Er, METCHNIKOFF 


Animal aérien, la Roussette a perdu le coecum et a subi une 
réduction du gros intestin. Ce dernier ne servant plus de réser- 
voir pour les résidus alimentaires, la Roussette se débarrasse de 
ses matiéres fécales aussit6t qu’elles sont formées dans le colon. 

La digestion chez la Roussette étant trés rapide, les déjections 
entrainent avec elles une partie de la nourriture non digérée, ce 
qui améne la nécessité d’une alimentation trés abondante. Dans 
ces conditions on serait tenté de croire que la Roussette ne fait 
qu’extraire les jus nutritifs des fruits qu’elle mange, mais étude 
détaillée de ses sucs digestifs et des excréta démontre quelle 


(1) Cu. Porncuen, et L. Panissetr, C. 2. Acad. des Sciences. 49 mai 1909. PorcHERs 
Biologie médicale, juin 1999. 
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digére réellement une grande partie de sa nourriture. Seulement 
cette digestion nes’ opére que dans l’intestin gréle, contrairement a 
ce quise passe chez les chauves-souris proprement dites, qui sont 
insectivores et dont le gros intestin, d’aprés les recherches de 
Eimer (1), contribue de son cdté a lacte de la digestion. 

L’organisation anatomique et le fonctionnement physiolo- 
gique du tube digestif de la Roussette ont pour effet une pauvreté 
extraordinaire de la flore intestinale, qui ne renferme que trés peu 
despéces microbiennes, représentées par un trés petit nombre 
d’exemp laires. 

L’intestin gréle n’en contient que des unités et méme le gros 
intestin et les matiéres fécales sont trés pauvres en microbes. 

Dans ces conditions il est impossible d’attribuer aux micro- 
bes un role tant soit peu important dans la digestion des ali- 
ments. 

Celle-ci se fait exclusivement par les sucs digestifs, dont Pac- 
tivité est trés grande. Ces sucs, qui digérent rapidement les subs- 
tances albuminoides, les féculents et les graisses, sont trés proba- 
blement capables de digérer aussi la cellulose. Bien que lon 
nait pu isoler le ferment de cette substance chez la Roussette, son 
existence résulte du fait quelle digére bien les fruits riches en cel- 
lulose et que la participation des microbes a ce processus ne peut 
étre admise. En présence de ces données, il devient important de 
reviser étude de la digestion de la cellulose chez d’autres mam- 
miféres. 

Il est devenu classique d’admettre que cette digestion ne s’o- 
pére qu’a l’aide des microbes intestinaux, car on n’a jamais pu iso- 
ler de‘la paroi du tube digestif un ferment soluble, capable d’atta- 
quer la cellulose, tandis que cette substance se laisse digérer au 
contact de cultures bactériennes. Seulement on oublie qu’on n’a 
pas non plus jamais isolé le ferment bactérien soluble qui opére 
cette digestion. Van-Senus et van-Iterson ont bien supposé 
existence de cette zymase, mais leurs tentatives d’isolement 
nont pas donné de résultat. I] faut en conclure que ce ferment 
cellulosique présente des particularités qui expliquent la difficulté 
qu'on rencontre a Tisoler, et que ces particularités sont com- 
munes aux microbes qui digérent la cellulose et.aux intestins des 
animaux qui l’attaquent. 


(1) Virchows, Arciiv /, pathologische Anatomie. 1869, vol. 48, p. 119. 
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La grande pauvreté de la flore intestinale des Roussettes 
explique qu’on ne retrouve pas dans leurs excreta de substances 
aromatiques, telles qu’indol, scatol et phénols. Ce résultat con- 
firme une fois de plus la donnée fondamentale que ces substances 
ne sont pas produites par P organisme des animaux, mais bien par 
les microbes qui peuplent leurs intestins. On peut en dire autant 
de Purobiline dont Porigine bactérienne est généralement adop- 
tée. 

Somme toute, l’6tude des Roussettes ameéne A cette conclusion 
que Porganisme animal peut bien se passer du concours des micro- 
bes pour Putilisation de la nourriture, dont la digestion est suf- 
fisamment assurée par les sucs digestifs qui lui sont propres. 
Il importe de souligner que ce fait a pu étre établi pour un mam- 
mifére adulte, en possession de tout son pouvoir digestif et placé 
dans des conditions de vie normale. Les données obtenues sur des 
animaux tout Jeunes, comme les poussins et les tétards, chez les- 
quels les microbes contribuent incontestablement a la nutrition, 
ne doivent nullement ¢tre regardées comme contradictoires avec 
les faits constatés pour la Roussette. Dans le premier cas il s’agit 
d’animaux dont le pouvoir digestif est encore incomplétement dé- 
veloppé, surtout vis-a-vis des substances stérilisées et difficile- 
ment digestibles, qu’on est obligé de leur fournir comme nourri- 
ture. 

Il faut espérer qu’en perfectionnant la technique de l’élevage 
aseptique des vertébrés, on arrivera a des résultats pareils 
a ceux qui ont été obtenus avec les larves de mouches. Mais dés 
a présent on est en droit de conclure que la vie animale est capa- 
ble de se passer de tout concours microbien. 


Ne 


Pa 


EXPLICATION DES PLANCHES 


Pl. XX. Fig. 1. — Ouverture de la cavité thoracique et abdo- 
minale, pour montrer surtout la disposition im situ de Vintestin 
dans toute son étendue. On se rend compte tres nettement, par 
Pexamen de cette figure, que l’intestin de la Roussette presente, a 
peu de chose prés, le méme calibre sur toute sa longueur. 
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Fig. 2. — Tube digestif de la Roussette, disséqué et étalé. — 
On voit, a la partie supérieure, les diverticules de Pestomac se 
terminant en boule; la région pylorique de ’estomac présente un 
prolongement cylindrique. Le gros intestin se continue, sans 
démarcation visible, avec l’intestin gréle et ne présente ni coecum 
ni appendice. 

Pl. XXI. Fig.3.— Coupe delestomac passant au niveau 
d’un gros pli. La muqueuse présente, au niveau de sa partie 
profonde, un liseré foncé qui correspond aux rangées de cellulles a 
noyaux foncés et au protoplasma légérement teinté par Phéma- 
téine. La partie centrale, la plus large, correspond aux grandes 
cellules claires. 


Fig. 4. — Coupe transversale de la muqueuse de l’intestin 
eréle, montrant ses villosités trés minces. 
Fig. 5. — Coupe transversale du gros intestin ouvert. On y 


voit de gros plis tapissés par un épithelium cylindrique qui ébau- 
che les glandes en tubes. 

Fig. 6. — Portion terminale (préanale) du gros intestin mon- 
trant, par exception, un gros pli qui comprenait a peu prés deux 
tiers de la circonférence. 

Dans cette région on retrouve des glandes en tubes, A peu prés 
réguliérement formées. On remarque d’autre part, dans la partie 
inférieure du dessin, tout prés de lorifice anal, une série de 
glandes acineuses logées en partie dans la sous-muqueuse, en 
partie dans la couche musculaire interne. 

Pl. XXII. Fig. 1.— Contenu de l’intestin gréle avec un 
seul streptocoque. 

Fig. 2. — Contenu du gros intestin pendant la période de la 
digestion de la banane, A cdté des débris cellulaires on ne trouve 
qu'une seule cellule de levure. 


Fig. 3. — Contenu du rectum rempli de résidus de banane 
et renfermant quatre microbes. 
rig. 4. — Préparation de matiéres fécales émises deux heures 


aprés Pabsorption d’une banane. 
Pig. 5. — Préparation de matiéres fécales de cercopithéque. 


Contribution 4 l'étude histo-physiologique 
de l’autolyse aseptique du foie, 


Par L. LAUNOY 
(Avec la planche XXIII.) 


(Travail du laboratoire de M. Delezenne & l'Institut Pasteur.) 


DEUXIEME MEMOIRE 


J’ai étudié dans un premier mémoire les lésions histologiques 
du foie en autolyse aseptique a 38°, dans la solution physiologique 
de chlorure de sodium. Dans ce second travail, je communique les 
résultats de mes recherches sur l’origine des altérations cellu- 
laires, au cours de la mort lente. Pour les chimistes, avec 
SaLkowsky, J acosy, etc., la modification nécrotique d’une cellule 
séparée de l’organisme est la résultante de l’activité des ferments 
cellulaires, en particulier de ’endoprotéase; pour Dretricu et 
Hrcier, quise sont placés au point de vue histologique, la modi- 
fication morphologique précéede au contraire le phénoméne dias- 
tasique; d’aprés ces auteurs, ce serait la lésion morphologique, 
qui, en assurant la libération des enzymes, en conditionnerait 
Vactivité. Cette hypothése est trés explicitement contenue dans 
la phrase suivante : « Es wiire. z. B. nicht undenkbar, dass erst 
durch den Zerfall der Zelle das proteolytische Ferment frei wird 
bezw, seine Wirksamkeit entfalten kann. » (Loc. cit., tirage a 
part, p. 8.) 

Pour Diérricu et Hftcrer, la lésion morphologique originelle 
est d’ordre « physico-chimique »; de plus, toutes les modalités 
nécrobiotiques et nécrotiques du processus d’autolyse, peuvent 
également s’interpréter, du point de vue morphologique, comme 
le résultat d’actions « physico-chimiques », a lV’exclusion de toute 
intervention diastasique. 

Sans m/’attarder a discuter le qualificatif de « physico-chi- 
mique » employé par Diérricu et Hfécrer d’une facon conti- 
nuelle et assez imprécise, il est évident que les conclusions des 
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recherches de ces histologistes s’opposent al’adoption du concept 
de Vautolyse, tel qu’il est entendu par Jacosy; si, a la base de 
tout phénoméne autolytique vrai, se place une lésion cellulaire 
sans laquelle les ferments d’autolyse ne sauraient agir, il est difficile 
d’admettre, comme le pense Jacopy, que l’autolyse soit une 
fonction physiologique permanente de la cellule vivante nor- 
male; tout au plus, les ferments autolytiques interviennent-ils 
dans la genése de certains états pathologiques, succédant ad un 
trouble d’état physique ou de constitution chimique d'une cellule. 

En soi, il est de peu d’importance de déterminer, si le phé- 
nomeéne diastasique a la priorité sur la lésion cellulaire, ou bien 
au contraire, sila lésion cellulaire déclanche l’activité diastasique ; 
mais, par contre, il est tout a fait intéressant d’étre fixé sur la 
nature — physique ou chimique — et j’emploie ici le -terme 
chimique comme équivalent du mot diastasique, des lésions cellu- 
laires de lautolyse aseptique des organes. 

Cette question est intéressante, parce qu’en effet, — mais 
ceci est une hypothése — il est possible que les lésions cellulaires 
d’ordre physico-chimique simple, c’est-a-dire résultant d’un 
trouble de Véguilibre physique, ou de la constitution chimique, 
soient éminemment réparables, les altérations d’ ordre diastasique, 
étant peut-étre les seules qui sont définitives? La -possibilité 
d’élucider cette hypothése ne nous apparait pas actuellement; 
son étude serait susceptible d’apporter quelque lumiére dans 
Vinterprétation de certains phénoménes trés obscurs dans leur 
déterminisme, par exemple, celui de la mort brusque, survenant 
plusieurs jours aprés-une anesthésie générale par le chloroforme, 
alors que toute manifestation de Vintoxication chloroformique 
a disparu. 

A la vérité, le probléme posé par les deux opinions contra- 
dictoires, dont je viens d’esquisser le schéma, parait insoluble. 
Tout d’abord, comment affirmer, & l’examen microscopique 
dune cellule, que telle altération est bien Valtération premiére 
subie par cet élément? Comment, dans limpossibilité o& nous 
somimes de donner une définition méme approchée de ce qu’est 
une action diastasique, nous hasarderons-nous a conclure a 
Porigine diastasique ou bien physico-chimique (cette derniére 
appellation étant prise dans le sens que je lui donne ci-dessus) 
Wune modification cellulaire? Trés complexe, lorsqu’il s’agit de 
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cellules immédiatement fixées aprés leur extirpation de l’orga- 
nisme, le probléme est irréductible quand on s’adresse a des 
cellules survivantes, en état d’agonie prolongée et pour lesquelles 
les altérations d’ordre physique (modification de la tension 
superficielle des composants fluides du protoplasma, modification 
de la semi-perméabilité de l’ectoplasma, ete.), d’ordre chimique 
(appauvrissement en certains sels, enrichissement en d’au- 
tres, etc.); et diastasique (hydrolyse du glycogéne, des graisses), 
se superposent. Aussi bien, je n’ai pas eu l’intention de vérifier 
Pune quelconque des hypothéses soutenues par Jacosy et par 
DiftrricH et H&Gier. Connaissant, de par mes études anté- 
rieures, le détail et la suecession des altérations morphologiques 
de Vautolyse aseptique de la cellule hépatique du lapin, j’ai 
essayé d’élucider tout d’abord les points suivants : 

1° Comment se présentent objectivement les modifications cel- 
lulaires résultant principalement d’un désordre de Vléquilibre 
physico-chimique de la cellule? 

2° Quels sont les points communs et les differences qui rappro- 
chent et éloignent des lésions dautolyse les lésions cellulaires 
d’ ordre physico-chimique? 

3° Se produit-ul au cours de Vautolyse un aspect morpholo- 
gique spécifique de la nécrose autolytique? 

Dans le but de répondre a ces trois questions, j’ai étudié l'état 
de la cellule hépatique, aprés action de la chaleur et de solutions 
hypo ou hyperisotoniques. 


I 
ACTION DE LA TEMPERATURE SUR LA NECROSE AUTOLYTIQUE 
(Suite). 
Recherche de la température optimum. 


Un certain nombre de tubes a essais, contenant 2 c. c. de 
solution de NaCl 4 = — 00°55, plus un fragment de tissu hépa- 
tique sont répartis dans 4 thermostats respectivement réglés 
aux températures de 38°, 45°, 50° et 55°. 

L’examen du liquide extérieur de chacun de ces tubes, pratique 
4 différents intervalles, fournit déja des indications intéressantes ; 
elles sont résumées dans le tableau suivant : 
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, ETAT DU LIQUIDE EXTERIEUR APRES DIFFERENTS MOMENTS 
TEMPERATURE jSancet (2 Sgt i ere ee 

Sere 30 minutes. | 4 heure. 5 heures. 
38° Limpide. | Limpide. | Limpide;tréslouche apres ébullition. 
Renferme un coagulum; le liquide 

eo nferm 
Légere- He an “Jest grisatre; filtré, 11 ‘contient des albu- 
45°-460 ment, précipité mines coagulables a 75°-100°. Le liquide 
opalescent.| “crenu, [est faiblement acide au tournesol. Le 
2 tolesest, peundecolore: 
Renferme un précipité caillebotte; le 
> _..,, {liquide fillré coagule a 75-1000; faible 
nA 1 Or 1€ “ee y 
50° Ete Beats acidité au tournesol. Le fragment de 
palescent.) grenu. {foie est gris dans la moiti¢ de son 
épaisseur; il est rosé au centre. 
Coagulum La esloration du liquide est rose 
Coagulum | “comme |Vif dans les couches inférieures; le foie 
559-560 dans précédem- presque totalement décoloré ; le liquide 
le liquide.) vent fillré coagule par la chaleur; faible 
ay acidité au tournesol. 

oe 


A la lecture de ce tableau, on peut étre tenté de croire que la 
température optimum d’action coincide avec l’essai dans lequel 
le liquide extérieur présente le premier un précipité. I] n’en est 
rien, comme le démontre l’étude histologique de fragments de 
foie fixés au liquide fort de FLEMMiNG (*). 


x. — La cellule hépatique apres 17 h. d’autolyse a 50° en NaCl 
A = — 0° 55. 

La structure du lobule est tout a fait modifiée, les cellules sont cedé- 
matiées; leur forme polyédrique est habituellement conservée, mais les 
angles en sont arrondis; les espaces intercellulaires trés élargis, contiennent 
un coagulum dans lequel la fuchsine isole dés granulations. 

Les contours cellulaires sont flous; chaque cellule présente un ecto- 
plasma bién différencié, se colorant en vert par le lichtgriin. Dans la cellule on 
rencontre de nombreuses granulations fuchsinophiles. Celles-ci, au lieu d’étre 
réparties dans tout le corps cellulaire, comme les plasmosomes de la cellule 
normale, sont rejetées a la périphérie, elles forment ainsi une zone de 1 p 
A 2» d’épaisseur, concentrique a la membrane. D’une facon habituelle, 
cette plage de granulations fuchsinophiles se renforce en certains points, 


Je rappelle & ce propos qne je me suis toujours servi dans mes recherches 
du liquide fort de FLemwine, modifié comme suit : 


CUMS CUM E |) MMos soy dos opsndoespeadosceong EVOe (8 
ACLMESOSMRIGUC a2) UO mie intent itoelee ys letoleieteresteite ZONCaCe 
AONE UNG EY WCU soos. cooomossoSboenobagoboos XX gouttes 
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elle est ondulée; les points de plus grande épaisseur sont situés aux angles 
du polyédre. De ces angles, partent quelquefois des travées de granulations, 
qui rejoignent le noyau et s’arrétent asa surface ou l’entourent. 

Que sont ces granulations? Sont-elles identiques aux plasmosomes nor- 
maux? Je crois ea effet qwil s’agit 1a de plasmosomes entrainés et rassem- 
blés vers les parois cellulaires par le courant ceatrifuge des albumines hé- 
patiques; la grosseur de leur grain les retient A Vintérieur de la cellule, la 
couche ectoplasmique s’étant différenciée sous Vinfluence de la température 
en une pseudo-membrane cellulaire. Cet exode vers les parois cellulaires est 
trés rapide; il existe dans des cellules placées 4 50° depuis 30 minutes, alors 
qwil my a pas encore de coagulation dans le liquide extérieur. A 45°, on 
observe le méme phénoméne. Au contraire, 455°, les granulations fuchsino- 
philes restent im situ dans la cellule. I] est vraisemblable que ces différents 
résultats sont en rapport avec Ja température de coagulation des granula- 
lions protoplasmiques (plasmosomes), et des albumines qui constituent la 
substance protoplasmique fondamentale. Les recherches de Piosz, de Hauu:- 
BURTON ont montré que certaines albumines hépatiques se coagulent 
entre 45° et 60°. Dans la partie centrale du corps ceilulaire, on trouve une 
substance trés finement granuleuse, plus ou moins homogéne; la concen- 
tration de cette masse protoplasmique va depuis Vhomogénéité compléte 
jusqu’a la disparition totale; alors il ne subsiste plus qu’un fin réseau a 
mailles plusou moinslarges, aux neuds duquel la fuchsine colore une gre- 
nulation. 

Les noyaux sont bien conservés, l’ectocaryoplasma se colore intensive- 
ment par le colorant nucléaire, vette zone péripherique parait épaissie, les 
nucléoles-sont hypertrophiés; les grains de chromatine disposés sans ordre 
sont en petit nombre, il y a eu de la chromatolyse. 

On note également des noyaux clairs, petits, et des noyaux de volume 
varéfié et pycnotiques. 

Le plus souvent, de méme que les granulations fuchsinophiles cellulaires, 
le ou les noyaux sont rejetés a la périphérie et se trouvent encastrés dans 
une masse de granulations fuchsinophiles. 

On ne retrouve plus les corps lipoides pigmentaires. I] n’existe aucun 
corpuscule ayant réduitacideosmique, done pas trace de corps myéliniques. 


8. — La cellule hépatique aprés 17 heures a@ 45° in NaCl 


A = — 0°55 

Comme dans l’expérience précédente, les cellules sont hypertrophiées et 
quoique déformées préseatent une membrane péripheérique tres nette; 
Yaspect décrit ci-dessus se retrouve dans cette expérience. Les noyaux 
également rejetés a la périphérie comme les plasmosomes, sont souvent de 
forme ellipsoide, un certain nombre sont manifestement diminués de 
volume, on en trouve en chromatolyse, on en trouve en pycnose. 

En certains endroits, quelques cellules ont un aspect normal, les plas- 
mosomes sont répartis également dans le corps cellulaire, cet aspect sera 
surtout observé dans les cellules situées au centre du fragmeat ci autolyse et, 
plus souvent, aprés 5 heures qu’apreés 17 heures d’étuve. 
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Différemment avec ce que j’ai décrit ci-dessus, on trouvera également 
des cellules bourrées de corps myéliniques, présentant tous les caractéres 
de la cellule en autolyse acquise. Bien que peu nombreuses, de telles cellules 
en dégénérescence myélinique s’observent déja aprés 5 heures; leur nom- 
bre augmente faiblement sur des piéces de 17 heures; mais a partir 
de ce moment, et méme aprés 68 heures, la dégénérescence myélinique ne 
s’accentue pas. 


L’exposé synthétique des faits démontrés par les expériences 
précédentes, est le suivant : tandis qu’a 38°, déja aprés 28 ou 
36 heures, toutes les cellules d’un fragment de foie se trouvent, 
sans aucune exception, remplies de corps myéliniques et désinté- 
erées de telle sorte qu’il est impossible de leur reconnaitre une 
apparence de structure, a 50°, méme aprés 68 heures, il est encore 
possible de dissocier les éléments cellulaires, d’y colorer des gra- 
nulations et de parfaitement définir le noyau. 

A 45° on obtient des résultats analogues a ces derniers, mais 
en plus, on constate l’apparition assez rapide, quoique non géné- 
ralisée, de la dégénérescence myélinique. Le fait qu’a 50°, les 
corps myéliniques n’apparaissent pas, et ce second fait qu’a 45°, 
la dégénérescence myélinique soit fugace, excluent déja Vhypo- 
thése, d’aprés laquelle, dans l’autolyse a 38°, les corps myélini- 
ques trouvent leur origine dans les seuls désordres de l’équilibre 
physique de la cellule. 

Au contraire, dans ’hypothése de Vorigine enzymatique de 
ces formations, les résultats précédents concordent manifestement 
avec ce que nous savons de l’allure des phénomenes diastasiques, 
pour le plus grand nombre desquels la température optimum 
d’action, — en fonction du temps — et la température de des- 
truction du ferment se trouvent trés rapprochées. Dans le cas 
particulier, elles paraissent se confondre; cette température d’in- 
terférence serait comprise entre 459-50°; la véritable tempé- 
rature optimum autolytique, étant trés rapprochée de 45°. 


ii 


ACTION DE L’EAU DISTILLEE SUR LA CELLULE HEPATIQUE 


Dans le but de provoquer de graves perturbations dans Péquilibre de la 
cellule hépatique, j’ai fait agir sur cet élément des solutions de NaCl hy- 
potoniques, et enfin de leau distillée. Je n’envisagerai que les résultats. 
obtenus avec Peau d'stillée. Aprés fixation par le liquide fort de Flemming, 
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dun fragment de foie tenu a la glaciére (8-10°), dans l’eau distillée pen- 
dant 30 heures, on note les altérations suivantes : 

La cellule est hypertrophiée, l’ectoplasma est condensé en pseudo-mem- 
brane ;de méme que précédemment sous l'action de la chaleur (459-509), 
la couche protoplasmique périphérique parait s’étre organisée; la méme 
remarque s’applique a l’ecto-caryoplasma. Dans la cellule, les plasmosomes 
sont détruits, le corps cellulaire renferme un réticulum A larges mailles, 
larupture de plusieurs mailles contigués détermine la formation de vacuoles 
Les corps lipoides pigmentaires sont partiellement détruit:, ceux qui restent 
sont gonflés. Autour du noyau, ou dans son voisinage immédiat, on colore 
des corps chromatiniens. 

Dans la cellule, ib n’y a pas apparence de corps myéliniques. 

Le noyau est clair, pauvre en chromatine, un grand nombre d’éléments 
sont en chromatolyse. On surprend les grains de chromatine passant du 
noyau dans le cytoplasma, a travers la périphérie nucléaire souvent épaissie. 
I] n’y a pas de noyaux pycnotiques, on note seulement quelques noyaux 
colorés d’une facon diffuse par le colorant nucléaire; dans un certain nombre 
de cas, cette coloration déborde le noyau, elle envahit le corps cellulaire. On 
rencontre de nombreux noyaux déformés en forme de croissant, la concavité 
du croissant est occupée par une masse caryoplasmique faisant hernie a 
travers la paroi nucléaire déprimée. 

Le noyau peut étre complétement vide de toute granulation de chroma- 
tine; comme le protoplasma, il se vacuolise, la vacuole est alors périphérique 
ou centrale, le centre de celle-ci étant colorable par la safranine, le nucléole 
est hypertrophique. En résumé, nous avons sous les yeux les modifications 
habituelles : vacuolisation du protoplasma, chromatolyse et vacuolisation 
du noyau que l’on désigne sous le nom d@’altérations de plasmolyse. 


III 


ACTION SUR LA CELLULE HEPATIQUE D’UNE SOLUTION HYPERI- 
SOTONIQUE DE SULFATE DE SOUDE 


J’ai fait agir sur la cellule hépatique une solution de sulfate de soude 
45 0/0. Une dissociation de cellules conservées a (8°-10°) pendant 17 heures 
dans cette solution, démontre les faits suivants : 

On trouve a la dissociation de nombreux corpuscules  réfringents 
pigmentés ou non; les premiers correspondent aux granulations lipoides 
pigmentaires normales, ces gouttelettes lipoides paraissent augmentées de 
volume; les autres corps réfringents occupent une situation quelconque 
dans la cellule, ils sont souvent paranucléaires. Le rouge neutre au 1 /40,0008, 
ne colore que trés faiblement la périphérie de ces granulations, une solution 
de R-N au 1/20,0008 ne les définit pas.mieux; l’acide osmiquea 2 0/0, aprés 
un long contact, donne avec ces formations une coloration bistre plus ou 
moins fongée. 

Dans une cellule dissociée, 1e noyau apparait comme une masse non- 
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réfringente, sombre, dans laquelle on distingue sans coloration un ou deux 
nucléoles hyper trophies, souvent excentriques. 

Le protoplasma est en dégénérescence granuleuse; les granulations sont 
grossiépres ; sur des cellules dissociées immédiatement aprés leur sortie dela 
glaciére, le granulum protoplasmique ne se colore pas par le rouge neutre 
dilué; au contraire, 2 ou 3 heures aprés leur séjour ala température du labo- 
ratoire, le granulum cytoplasmique peut fixer intensivement le rouge neutre. 
Par leur volume, leur forme, leur rubérophilie, les granulations protoplas- 
une qui se forment dans une cellule hépatique conservée 17 heures 

4 8°-10°, puis, 2 heures a 20°-23°, ressemblent aux corps myéliniques; elles 
me distinguent en ce qu’elles ne réduisent pas l’acide osmique. 

La fixation au liquide fort de Flemming modifié, et la coloration des 
coupes par safranine ou fuchsine-lichtgrun ne laisse aucun doute sur ce 
point; le contact de Ja solution hypertonique de sulfate de Soude n’a pas 
provoqué la formation de corps myéliniques. 

La comparaison des micro-photographies (Pl. I) avec celles de la Pl. II 
(voyez le mémoire sur lautolyse du fote ; ces Annales, 1909, n° 1), démontre la 
différence des faits. Lea granulations grossiéres quisont contenues dans les 
cellules (Pl. I) se colorent par la fuchsine ou par la safranine, et cela d’une 
facon intense. Pour différencier dans ces callules le noyau du corps proto- 
plasmique, il faut employer une solution concentrée de vert lumiere, et dé- 
colorer longtemps. On observe alors qu’aprés le contact prolongé du colorant 
cytoplasmique les granulationscellulaires —tout a fait différentes des plas- 
mosomes normaux — sont colorées en vert sombre; le protoplasma contient 
quelques granulations safranophiles, qui ne peuvent étre homologuées 
qu’avec les grains de chromatine. I] n’y a aucune apparence de corps gra- 
nuleux ayant réduit Pacide osmique et colorés en noir d’encre de Chine. 

Le noyau est clair, vacuolisé, plus ou moins pauvre en chromatine; sa 
péripbérie est fortement chromophile; tes nucléoles sont gonflés. On observe 
ea certains endroits des fragmentations nucléaires, analogues aux alté- 
rations de caryorhexis. 


IV 


En établissant les expériences dont je viens de donner le dé- 
tail, et que j’ai choisies parmid’autres semblables, j’avais eu par- 
‘ticuliérement pour but (comme je l’ai indiqué déja), de faire agir 
‘sur la cellule hépatique des agents de destruction mécanique; les 
-altérations morphologiques observées étaient dans ce cas im- 
putables, a exclusion de toute action chimique, aux seules per- 
turbations apportées dans l’équilibre physique des constituants 
colloides (lipoides et protéiques) du protoplasma et du noyau. 

Toutefois, pour les expériences faites dans Veau salée, a 45° 
et 50°, il est impossible de faire abstraction de tout phénoméne 
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chimique, dont Vaction, dans la genése des lésions, est peut-étre 

_ prépondérante. Cette objection est de beaucoup moindre valeur 
pour les expériences réalisées avec l’eau et la solution hyperto- 
nique de sulfate de soude a basse température. Dans ces der- 
niéres conditions, il est bien certain que les phénoménes d’os- 
mose, établis d’une part entre l’eau distillée et la cellulle, — a 
travers une paroi cellulaire dont la perméabilité normale est 
rompue, du fait de Vhydratation ou de la déshydratation 
brusque de l’ectoplasma — d’autre part, entre le contenu cellu- 
‘laire et le noyau, déterminent principalement les modifications 
_morphologiques observées. 

Il apparait nettement que ces modifications histologiques 
‘sont trés analogues a celles que nous avons décrites comme 
lésions précoces d’autolyse; dans la plasmolyse obtenue par les 
procédés étudiés dans mes recherches, j’ainoté la fonte des plas- 
mosomes, la vacuolisation du protoplasma (eau distillée), la 
dégénérescence granulo-protéique (sulfate de soude hypertoni- 
que), la chromatolyse du noyau, ’hyperchromatose de I’ecto- 
‘caryoplasma, la pycnose (rare), la vacuolisation nucléaire, etc. 
Toutes ces modifications ont leur équivalent dans certaines 
lésions précoces ou relativement tardives de l’autolyse. Nous 
verrons cependant qu’elles en différent a plusieurs égards. 

En me basant sur les résultats précédents et sur les conclu- 
sions de mon premier mémoire, j’ai essayé de souligner quelques 
—-earactéres apparemment différentiels du développement et de 
_.Lévolution des lésions d’autolyse proprement dite, et des lésions 
_ relevant d’une cause physico-chimique. 

Ces différences sont rapprochées parallélement dans les ta- 
bleaux suivants : 


A 


Développement des lesions cellulai- 
~ ves occasionnées par des agents cyto- 


 Litiques ow plasmolytiques : chaleur ; 


solutions salines hypo ow hypertoni- 
ques @ basse temperature. 


4o Les lésions dues a l’action de la 
_ température se développent immédia- 
tement; avec les solutions hypo ou 
hypertoniques, la vitesse de dévelop- 


B 


Développement des lesions d’autolyse 
en solutions isotoniques a 38°. 


4° Le développement des lésions 
dautolyse proprement dite est pré- 
cédé d’une période latente, variable 
suivant la solution saline exérieure ; 
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pement de la Jésion cellulaire est 
dune part inversement proportion- 
nelle a la différence de tension os- 
motique existant entre le milieu cel- 
lulaire et le liquide extérieur, bai- 
gnant la cellule; d’autre part, elle 
varie selon la perméabilité de l’ecto- 
plasma et de l’ectocaryoplasma dif- 
férenciés, pour le sel envisagé. 

20 Les lésions cy tologiques, intéres- 
sent aia fois le cytoplasma et le 
noyau; les altérations cytoplasmi- 
ques et nucléaires sont donc simul- 
lanées. 


30 Le développement d’une lésion 
cellulaire reconnaissant pour cause 
soit le brusque transport d’un élé- 
ment cellulaire dans un milieu de 
tension osmotique trés différente du 
sien propre, soit une modification de 
la semi-perméabilité de la cellule 
sous Jlinfluence d'une élévation 
de température, est habituellement 
atteint d’emblée; tout au moins, la 
lésion acquiertson maximum dans un 
temps relativement court, puis s’im- 
mobilise ; 

40 Siimportantes qu’ellessoient, les 
altérations cellulaires d’ordre pure- 
ment physico-chimique, n’aboulis- 
sent jamais a la désintégration abso- 
lue du cytoplasma et du noyau. I 
est toujours possible de caractériser 
dans une cellule ainsi bouleversée, 
des éléments nucléaires ayant con- 
servé leur chromaticité spécifique ; 

50 Dans les conditions éludiées 
ci-dessus, on n’observe pas d’achro- 


matose des éléments nucléaires; il — 


peut y avoir formation de corps 
réfringents, mats il n’y a pas forma- 
tion decorps myeéliniques osmiophiles. 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


elle esttrés probablement en rapport 
avec la perméabilité cellulaire pour 
la substance en solution, mais tou- 
Jours de longue durée; 


20 Les lésions primitives dune 
cellule en autolyse, en milieu isotoni- 
que, sont d’abord cytoplasmiques ; 
tardivement on note les altérations 
nucléaires. Altérafions cytoplasmi- 
ques et nucléaires sont done succes- 
sives, tout au moins dans le premier 
stade ; 

30 Devenues définissables, aprésune 
période latente plus ou moins prolon- 
gée (1°), les altérations autolytiques 
vraies brusquement apparues sont 
continues ; elles s’accentuent dans le 
temps. 


4° Les allérations d’ordre autoly- 
tique aboutissent a la deésintéegra- 
tion complete et absolue de la cellule; 
dans une cellule en autolyse il est 
impossible de reconnaitre quelque 
élément cytoplasmique ou nucléaire, 
ayant conservé un seul caractére 
cytologique spécifique. 


5° Dans l’autolyse aseptique du foie, 
lultime lésion (au point de vue cyto- 
logique) est atteinte par l’achroma- 
tose des éléments nucléaires et par 
apparition dans le corps cellulaire 
de corps myeéliniques. Ces deux phe- 
noménes sont caractéristiques del'au- 
tolyse. 
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En résumé, répondant directement aux questions que nous 
nous sommes posées nous pouvons dire que : 


z-—da) Les modifications morphologiques, objectivement fixées 
par les procédés de la technique histologique usuelle, et résultant 
d’un désordre physico-chimique (dans cette qualification, je sous- 
entends Vimpossibilité d’une réaction chimique cvraie, telle qu’une 
hydrolyse par exemple) de la cellule, survenue a basse température, 
sont comparables pour une méme espéce cellulaire aux lésions 
primitives observées pendant le cours de la période latente de 
Pautolyse, a 38°, en milieu chloruré-sodique isotonique; elles 
sont cependant beaucoup plus accentuées que dans ce dernier cas. 

b) Dans mon premier mémoire, j’avais séparé nettement les 
altérations nucléaires survenues au cours de lautolyse, dans les 
conditions ou je me plagais habituellement, des altérations de 
cause physico-chimique; je crois maintenant qu’il est possible 
de ranger parmi ces derniéres, le phénoméne si constant de 
Lhyperchromatose du noyau. Cette modification de colorabilité 
se produit assez rapidement au cours de l’autolyse, rien n’indique 
d’ailleurs qu’elle soit un phénoméne de nécrose ou méme de 
nécrobiose. Il est possible qu'elle soit en relation avec I’ acidité 
post-mortem. 

c) Les premiéres conclusions (a) ne s’appliquent évidemment 
qu’aux modifications survenues par l'emploi de solutions chi- 
miquement inactives sur les constituants (protéiques ou lipoides) 


du protoplasma et du noyau. 


g. — a) Les phénoménes de cytolyse réalisés a basse tempéra- 
ture par des moyens physico-chimiques (action de l’eau distillée, 
de solutions hypoisotoniques ou hyperisotoniques de NaCl, de 
SO‘Na?, de MgCP, de glucose, de saccharose), ou par Paction 
d’une solution isotonique de NaCl a 45°-50° et les phénomenes 
d’autolyse se différen cient par un certain nombre de modifications 
morphologiques; ces modifications qui permettent de réaliser une 
scission nette entre les phénoménes de cytolyse et les actions d’au- 
tolvse sont l’achromatose nucléaire et la formation de corps mye- 
liniques. Il faut également faire remarquer que [’évolution des 
lésions précoces de V’autolyse, lésions peut-étre (?) uniquement 
re présentatives de troubles de l'état physique et de la constitution 
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chimique des éléments cellulaires, est tout 4 fait différente de- 
V’évolution des modifications de cytolyse. 

b) Les transformations autolytiques tardives mises en évi- 
dence par l’achromatose du noyau et par les corps myéliniques,, 
ne peuvent étre que le résultat d’une action chimique complexe. 
Dans le cas particulier de l’autolyse aseptique en milieu chlo- 
ruré-sodique, il est difficile de ne pas envisager la possibilité 
de lintervention de diastases endogénes, génératrices de cette: 
action chimique. 


* 
* 


J’ai conclu que les transformations autolytiques tardives. 
(achromatose, formation de corps myéliniques) du foie autolysé: 
en milieu liquide ne peuvent étre que le résultat d'une 
action chimique complexe. Cette réaction chimique est-elle d’o- 
rigine diastasique? Les études chimiques sur le sort des nucléo- 
protéidesau cours de l’autolyse autorisent cette hypotheése; mais,. 
la méthode histologique 4 elle seule ne saurait évidemment en 
apporter une démonstration; pour cela, faudrait-il au moins que 
les diastases endocellulaires agissant au cours de l’autolyse 
fussent isolées, ce qui n’est pas. ; 

Je n’ai donc pas eu la prétention de faire dans les essais sui- 
vants l’étude d’une action diastasique; j’ai essayé simplement 
de vérifier, si du point de vue histologique, en faisant agir sur: 
la cellule hépatique certains corps dont laction sur les phéno- 
ménes diastasiques est connue, on pouvait recueillir des arguments. 
favorables a Vhypothése de Vorigine diastasique des corps myéli- 
niques. 


Vv 
AUTOLYSE DE LA CELLULE HEPATIQUE DANS LE SERUM SANGUIN: 
DU LAPIN 


A lexamen d’un fragment de foie de lapin conservé aseptiquement a 
38 degrés, pendant 24 heures,dans !e sérum sanguin du méme animal, il est. 
impossible dé.:constater aussi bien dans la topographie des éléments cellu 
laires que dans la structure fine de la cellule, aucune modification carac- 
teristique de la nécrose autolytique. Il faut noter simplement une fonte. 
partielle ou totale des plasmosomes. 

J’ai décrit dans une note déja ancienne, présentée a la Société de Biologie. 
Pétat de la cellule hépatique, aprés 3¢ heures dans le sérum sanguin A 28°, 
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!.a méme description peut s’appliquer pour une ellule conservée pendant 
50 heures. D’une fagon générale, a la dissociation dun fragment de foie ainsi 
traité, on s’apercoit que la cohésion des cellules entre elles est encore trés 
forte, la dissociation ne se fait pas mieux que sur du foie frais. 

D’une facon générale, sur du foie fixé, la morphologie des lobules est 
intacte; les cordons de Remak ne présentent aucune dissociation; le ciment 
intercellulaire n’est pas dissous. 

Dans le cytoplasma de la cellule hépatique, les plasmosomes fuchsino- 
philes sont réduits de volume; dans certaines cellules, ils sont conser vés; 
dans d’autres on ne peut en colorer aucun; le cytoplasma est alors trés 
fuchsinophile, il est vraisemblable qw’il doit cette affinité tinctoriale A la 
substance des plasmosomes dissous en totalité ou en partie, et imprégnant 
le réseau qui, par sa différenciation prolongée au lichtgrun est rendu 
visible; les mailles du réticulum cytoplasmique sont assez larges. On note 
également en certains cas un accroissement de volume des corps lipoides 
pigmentaires, ces corps se teignent nettement en noir par l’acide osmi- 
que. Beaucoup des corps osmiophiles sont sphériques, il est possible que 
Yon se trouve en présence d’un phénoméne de dégénérescence graisseuse 
directe. 

Dans le noyau on peut distinguer trois états : 

. 4° Le noyau est tout a fait normal; c’est le cas le plus fréquent; 

2° Le noyau est devenu hyperchromatique ; dans ce cas, Pectocaryoplasme 
est bien colorable, dang la sph3re nucléaire il existe un trés grand nombre 
de petits granules safranophiles; le suc nucléaire est te plus souvent coloré 
par le colorant nucléaire, indice de chromatolyse légere, le nucléole est 
indistinct, du fait de la masse énorme des petits grains chromatiniens 
bourrant le noyau; 

3° Le noyau présente un début d’achromatose. Le suc nucléaire est tou- 
jours coloré par le colorant cytoplasmique; les grains de chromatine sont 
disparus; quelques-uns persistent parfois sous forme de boules chroma- 
tiques appliquées a la périphérie interne de la sphére nucléaire. 

Presque toujours, la forme sphérique est conservée; l’ecto-caryoplasma 
définissable. 

En résumé, dans le plus grand nombre des cellules, il n’existe, méme 
aprés 50 heures d’étuve, aucune modification de nécrose autolytique. 

La seule chose intéressante a constater est augmentation de la graisse 
intra-cellulaire; dans le cas de-l’autolyse dans le sérum, la cellule hépatique 
parait se comporter sur ce point comme une cellule & jeun, et subir la dégé- 
nérescence graiSseuse. Le fait que je signale indique peut-étre aussi que la 
formation synthétique des graisses se continue pendant quelque temps dans 
le foie séparé du corps et conservé 438° dans le sérum sanguin; il comporte dg 
nouvelles recharches. L’action inhibitrice du sérum est évidente dans les 
60 premiéres heures; a partir de ce moment, la cellule dégénére. Apres 
65 heures, il existe des altérations nécrotiques importantes, elles consistent 
surtout en une augmentation du volume des corps lipoidiques pigmentaires, 
en hypochromatose et méme achromatose nucléaire. 

Le processus de la dégénérescence cellulaire dans le sérum sanguin ne 
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parait pas étre identique a celui qui intervient en milieu chloruré-sodique; 
il n’aboutit que lentement A la formation de corps analogues aux Corps 
myéliniques de l’autolyse dans le chlorure de sodium. 

L’action inhibitrice du sérum n’est pas altérée par le chauffage a 50°-55° 
pendant une demi-heure; elles est détruite par le chauffage a 65°-70°, pen- 
dant une demi-heure. 


vi 


AUTOLYSE DE LA CELLULE HEPATIQUE DANS LE LIQUIDE INTERMI- 
CELLAIRE SEPARE DU SERUM SANGUIN 


Il m’a paru intéressant d’étudier action de la partie minérale du sérum 
sur l’autolyse du foie. On sait que la filtration du sérum sanguin sur sac de 
collodion permet de séparer les sels en solution dans le sérum, mais le filtrat 
de sérum sur collodion contient toujours une proportion non négligeable 
de matiéres protéiques. En remplacant le collodion ordinaire par une so- 
lution éthéro-alcoolique de celloidine, on peut au contraire obtenir des sacs 
qui, aprés chauffage a 120°, retiennent d’une facon absolue les albuminoides 
du sérum; ce fait qui a été vu par MM. DeLezenne et HALion permet donc 
de séparer le sérum en ses parties constituantes : d’une part les micelles albu- 
minoides qui ne traversent pas la celloidine, d’autre part eau et les sels 
— en d’autres termes, le liquide intermicellaire — qui passent a travers le 
sac. J’ai réalisé un dispositif simple me permettant d’obtenir un liquide 
intermicellaire aseptique. 

Par filtration du sérum de lapin, suivant cette technique, j'ai obtenu 
un liquide inteymicellaire, louchissant avec Vacide acétique a froid, le 
louche formé se dissolvait A chaud. Il n’y avait pas de matiére albuminoide 
dans le liquide obtenu. 

Jai réalisé dans ce milieu des expériences d’autolyse dont les résultats 
me paraissent assez intéressants : 

Apres 46 heures d’étuve a 38°, ’examen d’un fragment de foie fixé au 
liquide fort, modifié, de Flemming, démontre les aspects suivants : 

a) Le protoplasma est grossiérement granuleux, ces granulations pro- 
toplasmiques ont une tendance réductrice pour Pacide osmique, ceux-ci se 
colorent ea bistre clair. Les plasmosomes et les corps lipoides ne sont pas 
visibles. 

Danslenoyau,!’ ecto-caryoplasma est bien défini,chromophile; le noyau est 
sphérique, les corps chromatiniens sont bien colorés, le caryoplasma est 
incolore. 

b) Dans des cellules 4 noyaux bien conservés, le cytoplasma est sans 
plasmosomes; la structure réticulée est parfaitement définie. le réseau est 
a petites mailles, quelquefois cependant il est vacuolisé. 

c) Dans des cellules & protoplasma granuleux, les noyaux ont subi 
de la chromatolyse. 


D’une facgon habituelle, les grains de chromatine ne s’isolent pas dans le 
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cytoplasma; ils peuvent étre disposés plus ou moins concentriquement au 
noyau. D’une fagon plus habituelle encore, les corps chromatiniens sont 
répartis dans le cytoplasma en 2 ou 3 groupes, quelquefois en un seul, formé 
par un amas de grains Chromatiques, souvent assez éloignés du noyau. 

Ils peuvent étre également tout contre l’un des péles du noyau, celui-ci 
apparait alors sous forme d’une masse sphérique, contenant souvent encore 
les nudléoles ou méme un ou plusieurs grains chromatiques, surmontée par 
la masse trés-chromophile des grains chromatiques exsudés du noyau et 
rapprochés les uns des autres. L’exode a pu se faire aux deux poles du 
noyau. 

Dans les cellules binucléées on peut avoir Papparence suivante : deux 
noyaux opposés, mais non tangents, ont expulsé par leurs pdles vis-a-vis, 
tout ou partie de leurs granulations chromatiques. Entre les deux blocs de 
chromatine, il existe un espace clair; l'ensemble de image rappelle grossié- 
rement une plaque équatoriale. 

Dans d@’autres cas,dans les cellules binucléées,l’un des noyaux a partielle- 
ment expulsé sa chromatine, selon le mode décrit ci-dessus, le second 
n’apparait plus comme noyau, il est complétement dissous; a sa place, on 
trouve un filament chromatique, rappelant les premiers stades de lV évolution 
cinétique. Dans plusieurs cas, nous avons rencontré a la place du noyau 
disparu, non pas un seul peloton chromatique, mais 3 et 4 petits pelotons 
de chromatine. 

Ces cellules a filaments chromatiques tranchent, sur les cellules avoisinan- 
tes, par leur aspect clair, le protoplasma est finement granuleux, non vacuo- 
lisé. A un stade plus avancé, les cellules n’ont plus ni noyaux, ni 
filaments chromatiques; a la place du noyau, onrencontre une grosse gra- 
nulation chromatinienn? ou un grand nombre de petits corps chromatiques 
en batonnets plus ou moins arqués. 

Dans toutes ces cellules, il n’y a pas de corps myéliniques, aprés 
46 houres d’étuve. On rencontre quelques gouttelettes osmiophiles, qui mont 
aucunement ’apparence de formations myéliniques, et qui ne peuvent étre 
que de la graisse intra-cellulaire. 

Si lon veut bien se rappeler ce que nous avons dit sur la difficulté de 
saisir le passage de la chromatine chromophile a la chromatine devenue 
osmiophile, au cours de l’autolyse dans le NaCl, on verra que l’autolyse dans 
le liquide sérique intermicellaire, g#4ce a son action inhibitrice sur Pautolyse, 
nous a précisément permis de saisir cette phase pendant laquelle, la chro- 
matine presque totalement émigrée dans le protoplasma y conserve ses 
affinités tinctoriales. 

A basse température (8°-10°}, on peut conserver des cellules hépatiques 
pendant longtemps — expérience @une durée de 15 jours — sans que les 
altérations cytoplasmiques ct nucléaires soient représentées par autre chose 
que la fonte des plasmosomes et Vhyperchromatose nucleéaire. 

A 38°, Pai observé des corps myéliniques seulement sur une piéce de 
70 heures d’étuve, je n’ai pas eu de stade intermédiaire. Le fait qwils’agissait 
de démontrer étant l’action inhibitrice du liquide intermicellaire, l’ex- 
périence de 46 heures, dont j’ai donné le détail, est assez suggestive. 
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En résumé, le liquide intermicellaire, moins inhibiteur que le sérum 
total, permet de prolonger la période latente de l’autolyse pendant long- 
temps. Il permet d’étudier le mode suivant lequel s’effectue la chroma- 
tolyse dans les cellules en autolyse. Il permet également d’affirmer que la 
chromatine joue un role actif dans la formation des corps myéliniques. 


Vil 
AUTOLYSE DE LA CELLULE HEPATIQUE, DANS DES SOLUTIONS. 
A = —— (0955 pr CHLORURES DE METAUX BIVALENTS 


Du foie de lapin 4 jeun de vingt-quatre heures peut étre 
maintenu a basse température pendant assez longtemps dans 
des solutions de chlorure de sodium, de potassium, de calcium, 
de baryum, de strontium et de magnésium, dont la concentra- 
tion moléculaire est égale A 4 = — 055 sans qu’apparaissent 
dans la cellule, non seulement des corps myéliniques, mais de 
véritables phénomeénes de nécrobiose. 

J’ai démontré ce fait pour le NaCl; j’étudierai ici l’action 
du CaCcP. L’examen d’un fragment de foie conservé par exemple 
dans une solution chlorurée calcique 4 = — 0°55, pendant 
environ 5 jours (116 heures), en tube scellé a la température de 
8 a 10 degrés (sans dépasser 10 degrés), ne permet de signaler 
que de légéres modifications. Aprés ce temps,le foie est faiblement 
décoloré, le liquide extérieur est rosé, les altérations cellu- 
laires consistent, dans un faible degré de chromatolyse et 
dans l’apparition de quelques rares pyrénosomes; mais les 
grains de chromatine, ainsi que les nueléoles émigrés du 
noyau, conservent encore dans le cytoplasma leurs affinités de 
coloration. D’une fagon générale, les noyaux sont peu altérés, 
la périphérie nucléaire est nette, le volume du noyau n’a pas 
varié; dans le cytoplasma intact, il n’y a pas de corps myéli- 
niques. Un fait caractéristique de Vaction du chlorure de cal- 
cium — a froid — consiste dans la conservation parfaite des. 
plasmosomes fuchsinophiles qui se dissolvent au contraire 
dans le NaCl. 

Le CaCP conserve mieux Tapparence morphologique de la 
cellule hépatique normale que le NaCl. 

Il est vraisemblable que ce sel agit en formant avec la subs- 
tance du plasmosome un composé calcique insoluble. Il est 
possible également que la conservation des plasmosomes dans les 
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cellules hépatiques maintenues a froid en contact avec le CaCk, 
ne soit que la résultante d’un phénoméne de coagulation de ces 
granulations. Qu’il y ait une action coagulante, ceci parait hors de 
doute, et celle-ci est mise grossiérement en évidence par la rigi- 
dité particuliére des fragments de foie calciques; la coupe d’un 
fragment de foie maintenu dans CaCl se fait d’une facon trés ré- 
guliére, grace a la consistance particuliére, prise par le fragment 
d’organe. 

La méme consistance est vérifiable sur du foie en autolyse a 
38°, pendant 24 heures; le fragment de foie, bien qu’en dégéné- 
rescence avancée, offre a la coupe, la consistance de blanc d’ceuf 
coagulé. 

Un résultat inattendu d’aprés ’examen d’organe conservé- 
au froid dans CaCP est la rapidité plus grande avec laquelle les 
phénomeénes de nécrose autolytique apparaissent dans le CaCP. 
ieions 

Des cellules hépatiques plongées dans la solution de CaCP 
A = — 05 peuvent étre aprés vingt-quatre heures, bourrées de 
corps myéliniques. Ceci est tout a fait exceptionnel avec le NaCl. 

Une observation identique a celle faite avec CaCl, s’appl- 
que aux chlorures de baryum, de strontium et de magnésium. 

L’activation de la dégénérescence myélinique ne nécessite pas 
pour se réaliser, la présence de grandes quantités de ces différents 
métaux alcalino-terreux. 

I] suffit en effet de la présence dans une solution de chlorure 
de sodium, d’une quantité trés petite de chlorure de Ca, Sr, Ba, 
ou Mg, pour provoquer l’activation de la dégénérescence myéli- 
nique. 

En dehors méme de tout examen microscopique, l’observation 
réguliére des transformations macroscopiques du liquide exté- 
rieur dans lequel baignent les fragments de foie en autolyse, 
permet déja de se rendre compte de la différence d’activité des 
phénoménes autolytiques comparés par exemple dans CaCF et 
NaCl. | 
Voici par exemple une observation, pour un méme foie; 
le contréle bactériologique des essais ayant démontré leur stérilité. 

Autolyse a 38° 5 dans CaCP? 4 = — 0° 55. 

Aprés 12 heures. — Le foie est décoloré, le liquide extérieur- 


est jaune-rougeatre. 
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Apres 16 heures. — On note de nombreux détritus organiques 


‘daus le liquide. 
Aprés 24 heures. — Le liquide contient un dépdt considérable 


de produits amorphes; le fragment de foie est blanc, le liquide 
surnageant est limpide. 


Autolyse a 38° 5 dans NaCl 4 = — 0°55 (Témoin). 

Apres 12 heures. — Liquide limpide, a peine coloré, foie 
rouge-brun. 

Aprés 16 heures. — Liquide jaune-rougeatre; aucun détri- 


tus organique ; foie rouge-brun. 
Aprés 24 heures. — Liquide jaune; peu granuleux au fond du 
tube; liquide un peu louche. 


Voici une seconde expérience, dans laquelle il s’agit de Paction de petitcs 
“quantités de CaCl’. Le nombre de + indique lévaluation approximative, 
macroscopiquement, de l’intensité de lautolyse, en se basant sur la propor- 
tion de résidus en suspension dans le liquide, aprés 24 heures a 38°. 


Horeycey Na Cli2Gin arena lace nen trae +, peu de débris cellulaires, li- 
quide un peu louche. 
» EE NaCI 9, 3 0a GaGa es siace cect: ++,nombreux débris cellulaires. 
yasetey NaC ld Bootes Oi ee eee Ste 
De GE Na Cleat 7 0) Sie came eerie cree 55 SR 
St ONO] Ws IAS ml OS Sate tomas OctolcaG.atien +++ 
Ney ee wee Nee PW es oe eta ae +444 
hy Cee mes SINR. a acaba So aay 5 fae Seek 
Dieta nds | ded. tare OB Ti ate han See ene | ++ + 
Directed sens se, ORS Laake seek eee acces non stérile. 
ates ED Md MTS) QUES ce ay etches eater + + + 
uy sea GL 4 sed Galea es nec eeen ee meee ib 
ye Gale 21 CMSs wane eeeen ae meee ete + +4 


Ce tableau montre que l’action activante du CaCl? est déja évidente avec 
0,1 de CaCl? A = —0° 55, ce qui correspond 4 un miligramme environ 
de CaCl, 

Je fais remarquer de suite qwil n’y a pas toujours parallélisme entre 
la presence dans le liquide extérieur de nombreux détritus organiques, et la 
presence de corps myéliniques dans la cellule. Ainsi, apres 16 heures d’auto- 
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lyse, on peut avoir dans CaCl? (2 ¢. c.) de nombreux détritus organiques, il 
n’est pas habituel darencontrer des corps myéliniques 4 ce moment; la nécrose. 
autolytique n’est habituellement pas encore commencée; elle ne débute que. 
vers la 20° heure, puis se poursuit alors trés rapidement. 

L’action activante du calcium, dans ces expériences, est probablement 
complexe. Je conclus simplement ici que l’étude histologique du foie en 
autolyse, dans un liquide contenant du chlorure de calcium en petite. 
quantité, ou-dans du chlorure de calcium pur 4 = — 0°55, démontre l’action 
activante de ce métal. Les autres métaux étudiés, Sr, Mg, et Ba sont éga-~ 
lement activants; le calcium donne les meilleurs résultats, puis viennent 
le strontium, le magnésium et le baryum. 

Des expériences faites avec les bromures des mémes métaux conduisent 
a des résultats identiques. 


‘VIII 


L’AUTOLYSE DE LA CELLULE H&PATIQUE DANS LE CITRATE 
DE SOUDE 


Action antagoniste du chlorure de calcium et du citrate de soude. 


Deux essais témoins, comportant la mise 4 ’étuve A 38° de fragments. 
d?un méme foie plongés immédiatement aprés leur extirpation, dans 2 c.c. 
de NaCl ou de citrate de soude A = 0°55, donnent les résultats suivants : 


Chlorure de sodium Citrale de soude 
Aprés 146heures, — précipité grenu Aprés 16 heures, — liquide lim- 
liquide grisatre. pide incolore. | 
— 24heures,— précipité augment¢, -— 24 heures, — liquide légere- 
foie décoloré. ment opalescent. 
— 36 heures, — précipité abon- — 36 heures, — léger granulum, 
dant. au fond du_ tube. 


L’examen histologique de foie en autolyse depuis 30 heures montre peu 
de modifications; les plasmosomes ne sont pas détruits, ma‘s peuvent avoir. 
perdu leur individualité, plusieurs granulations s’étant reunies. en 
grosses mottes fuchsinophiles; la colorabilité des plasmosomes est d'une 
facon générale diminuée ; les corps lipoides pigmentaires sont conservés; les 
noyaux sont bien colorables, souvent hyperchromatiques. On note asgez 
fréquemment de la pyenose. Dans une coloration par la safranine, le noyau 
se colore souvent en masse, dans la masse safranophile les grains de @hro- 
matine souvent disposés a la périphérie se colorent d’unefacon plus intense. 

Dans la cellule pas de corps myéliniques. 

L’action inhibitrice du citrate de soude s’exerce scl dans des 
mélanges de ce sel avec le NaCl. C’est ainsi que: les Cas d un morceau de 
foie conservé 4 38° pendant 42 heures, dans 2 c.c. d’une solution complexa 
formée du mélange de 1c.c., 9 de NaCl A = 0955 + Oc.c. 1 de citrate de so-~ 
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dium de méme concentration, sont pour ainsi dire exemptes de toutes modi- 
fications nécrotiques, et méme nécrobiotiques. Signalons seulement: fonte des 
plasmosomes, hyperchromatose nucléaire. 

Action antagoniste du citrate de sodium et du chlorure de calcium. 

L’action antagoniste de ces deux sels sur le processus d’autolyse du foie 
est démontrée aussi bien par Jl aspect du liquide extérieur que par 
examen microscopique de la cellule fixée. : 

Pour rester dans des conditions expérimentales comparables, c’est-a- 
dire : autolyse en milieu de concentration 4 = 0°, 55, il faut queles mélanges 
de solution chlorurée calcique et citrosodique, ne donnent pas de précipité. 

La précipitation du calcium par le citrate de soude étant une question 
‘qui revient périodiquement en discussion, je crois utile de donner les essais 
suivants dans lesquels j’ai obtenu la formation d’un précipité de citrate de 
‘calcium. Les chiffres représentent des dixiémes de centimetre cube. 

Aprés 15 heures 4 38° on a ainsi : 


1 Cacl2, 418 
Citrates e2erca asec léger précipité granuleux. 


CaCl?, 416 
Citrate. 4.... précipité blanc pulvérulent ou concrété en plaques. 
Il est déja formé 2 heures aprés Ja mise al’étuve. 


On observe un précipité de citrate de calcium dans tous les tubes pour 
_lesquels la quantité de CaCl? étant égale a 14, 12, 10, la proportion de citrate 
de soude est égale a 6, 8, 10. ; 

La précipitation n’a plus lieu quand le citrate de soude est en excés. La 
précipitation du calcium par le citrate de soude se fait également, mais 
plus lentement a - froid. Dans les essais pour lesquels les proportions de 
citrate de soude et de CaCl? étant égales, la solution de ces deux sels est 
diluée par une solution isotonique de NaCl, la précipitation du calcium par 
le citrate de soude pqut ne pas avoir lieu. 


ee 


Solution. NaCl A = — 0,55....4,. dems 
Par exemple dans ce mélange « Cacl? Ye Vera syexante 0,5 
« Citrate de calcium....... 0,5 


| i n'y apas de formation de précipité calcique. 
ee eel 
L’examen de fragments de foie mis 4 autolyser en présence 

_de différentes proportions de citrate de sodium et de chlorure de 
‘calcium, montre que, quand le chlorure de calcium prédomine, 
‘on observe de laccélération; quand le citrate de sodium est en 
-excés, on observe de l’inhibition; enfin, si ces deux corps scnt 
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en proportions égales, c’est action inhibitrice qui domine. Voici 
par exemple le résumé des résultats d’une expérience pour la- 
quelle tous les essais étaient trouvés stériles : 

Apres 36 heures d’autolyse a 38°. 


ee 


EXAMEN CYTOLOGIQUE, PIECES 
FIXEES AU FLEMMING MODIFIE. 


COMPOSITION 


Bee ee) ASPECT DU LIQUIDE EXTERIEUR 


—— 


NaCl. 2cm | Débris d’autolyse nombreux +..... Corps myéliniques remplis- 
| sant les cellules. 


NaCl... 4,5 


Citrate. 0,5 ) Liquide opalesceut, pas de précipité.|Aucun corps myélinique. 
NaCl... 1,5 ) Debris d’autolyse 4-+-=............. Corps myéliniques. 
Citrate, 0,5 
NaCl. 1em3 


Liquide limpide, faiblement opalin.|Noyaux intacts, pas de corps 


CaCl... 0,5 
myéliniques. 


NaCl. 14cm? 


( 
\ 
| 
CaCl?... 0,5 ) 
\ 
| 
Nombreux débris d’autolys2......../Dégénérescence myclinique 
ive 


WCitrate. 0,2 


GNC ive NNCK,» on ceakoadabagooooe Cellules conservées; hyper- 
chromatose et condensa- 
tion de la chromatine. 


WCaCl2... 0,2 


wi NaCl... 4,6 


Pas de dégénérescence myé- 
linique. 


\ 
, Citrate. 0,2 | 
Cacl2... 0,8 | 


L’action inhibitrice du citrate de sodium s’exerce encore 
quand ce sel intervient seulement quelques heures apres le début 
-d’un processus autolytique s’exergant en solution chlorurée- 
sodique. 

Par exemple, quand 8 4 10 heures aprés la mise a l’étuve, on 
remplace 0c. c. 5 de solution -NaCl par 0 . ¢. 5 de citrate de 
soude, action inhibitrice du citrate peut s’exercer de telle fagon 
que les cellules sont dépourvues des corps my¢liniques, 36 heures 
apres le début des réactions autolytiques. 

La réaction inhibitrice du citrate de sodium s’exerce mal 
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12 heures apres la mise a l’étuve d’un fragment de foie, autolysé 
dans NaCl 1,5 + CaCF 0,5. 

En résumé : 

1° Le citrate de sodium retarde d’une facon notable le pro- 
cessus de la nécrose autolytique du foie ; 

2° L’action inhibitrice du citrate de sodium s’oppose a l’action 
accélératrice du chlorure de calcium et peut méme l’abolir com- 
plétement. L’action antagoniste du citrate de sodium ne s’exerce 
pas quand le CaCl’ est en excés; 

3° L’action inhibitrice du citrate de sodium peut s’exercer, 
méme dans le cas d’une autolyse en marche depuis 8 a 10 heures, 
en milieu chloruré sodique. Elle ne s’exerce pas nettement, dans 
ce cas, en présence de CaCl’. 


IX 


AUTOLYSE DE LA CELLULE HEPATIQUE APRES DIALYSE CONTRE 
LE SACCHAROSE 


Dans le but de priver autant que faire se peut, la cellule hépatique de ses 
sels libres dans la cellule ou lhés a ses constituants protéiques, ]’ai fait 
dialyser, 4 la glaciére, A travers une membrane de collodion, d’abord contre 
jeau distillée, puis contreune solution isotonique de saccharose, plusieurs 
fragments de foie. On renouvelait la solution desaccharose (250 c.c.), deux 
fois. Avecleau distillée, voici ce quej’ai obtenu : 

Aprés une dialyse de 40 heures contre leau distillée, a la glaciére, on 
observe la décolopation du foie; dans le sac, il passe une certaine quantité 
de protéiques. 

Si on transporte alors al’étuve a 38°, tout en continuant la dialyse contre 
eau, on voit que, dans les 24 heures qui suivent, il est passé dans le sac une 
abondante quantité de substances protéiques qui forment autour du frag- 
ment de foie une gangue glutineuse 

L’examen @un fragment d’organe ainsi traité, puis fixé par le Flemming | 
montre des faits assez intéressants; ils consistent en une exagération des 
lésions habituelles dues 4 eau distillée. 

Les couches cellulaires périphériques présentent des cellules plasmolysées 
a contenu cellulaire formé uniquement @un réticulum A mailles larges, 
sur lesquelles on peut colorer des granulations plus ou moins volumineuses, 
safranophiles. Les noyaux présentent un aspect homogéne, ne contenant 
pas de granulations, quelquefois un bloc safranophile. Dans ces noyaux, 
il peut s’étre dessiné une apparence de réseau. 

Dans la zone centrale d’un fragment de foie de 1 centimétre d’épaisseur 
environ, ona des aspects semblables; cependant la dissociation de la struc- 
ture est moins profonde; le protoplasma est réticulé; le noyau est pycnotique 
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souvent raréfié, et auréolé de granulations chromatiniennes, échappées pu 
noyau; souvent le noyau est en continuité directe avec une formatiou 
vacuolaire, de structure homogéne, souvent plus volumineuse que le noyau 
lui-méme qui est réduit a un croissant de substance chromatique. Sur un 
fragment de foie de plus de 2 c.c. d’épaisseur, la zone tout a fait centrale 
présente des phénoménes semblables, mais moins accentués. 

J’ajoute que, dans cette expérience, chaque cellule est toujours délimitée 
par une pseudo-membrane, amorphe, homogéne. Méme, dans le cas de 
cellules centrales, il n’y a pas de formation de corps osmiophiles. Du fait de 
la désintégration si accentuée de la cellule, au cours de la dialyse contre 
Peau distillée, ?expérience précédente ne peut pas.conduire a des résultats 
probants, dans Pétude de la question que je me posais, a savoir : la dispa- 
rition, méme partielle, de sels contenus dans la cellule peut-elle empécher la 
formation des corps myéliniques? J’ai alors repris ces expériences en faisant 
dialyser contre une solution isotonique d’un non-électrolyte, tel que le 
saccharose. Ia cellule hépatique est peu perméable au saccharose, on deyra 
done dialyser longtemps. L’examen des cellules du bord du fragment fixé 
apres 3 ou 4 jours de dialyse démontrera lapparence réticulaire du pro- 
toplasma, les corps lipoides sont conservés; les noyaux sont souvent 
déformés, pycnotiques, diminués de volume; quelquefois leur contour, au 
lieu d’étre sinueux, est resté normal, ils contiennent des granulations de 
chromatine trés colorables. Autour du noyau ou dans !e protoplasma on peut 
colorer par la fuchsine les filaments plus ou moins épais et sinueux, qui 
sont probablement constitués par la substance des plasmosomes, liquéfiée, 
mais non dialysée. 

Aprés 36 a 40 heures d’étuve, la dialyse contre la saccharose étant 
continuée, les portions centrales du fragment ont subi la dégénérescence 
myélinique, les cellules des lobules périphériques n’ont subi aucune trans- 
formation. 

Quand on autolyse a 38°, dans lasolution chlorurée-sodique, un-fragment 
de foie ayant été dialysé contre le saccharose, la formation des corps myé- 
liniques se fait comme @habitude, dans les 24 a 36 heures qui suivent la 
mise a l’étuve. Cette conclusion ressort également de ’examen des lobules 
centraux d’un fragment de 2 c. m. d’épaisseur, ayant dialysé 40 heures a 
8°, contre l’eau distillée, puis placé a lautolyse a 38° dans la solution phy - 


siologique de NaCl. 


En résumé : Des recherches exposées dans les paragraphes 
V aX, il résulte que: 

1° Le sérum sanguin inhibe l’autolyse du foie; 

2° Le liquide intermicellaire retiré par filtration du sérum 
sanguin sur sac de celloidine, inhibe l’autolyse du foie, mais d’une 
facon moins prononcée que le sérum total ; 

3° Les chlorures des métaux alcalino-terreux Ca, Sr, Mg, et 
Ba, activent l’autolyse a dose trés faible; 
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4° Le citrate de soude inhibe Dautolyse, méme en présence 
de chlorure de calcium, si le citrate de soude est en exces; 

5° La privation relative de sels obtenue par dialyse sur sac 
de collodion contre Veau distillée, ou mieux, contre le saccha- 
rose, inhibe l’autolyse. La restitution de NaCl permet aux 
modifications morphologiques, caractéristiques de lautolyse, 
d’apparaitre a nouveau. 

Pour comprendre, au point de vue ou nous nous plagons, 
Vintérét de ces résultats, i] faut se rappeler : a) que le sérum 
sanguin inhibe laction des fermonts protéolytiques et du lab; 
b) que le calcium favorise l’action des ferments coagulants; 
c) que le citrate de soude s’oppose a l’action de ces mémes 
ferments coagulants; d) que la présence d’électrolytes parait 
nécessaire a l’action des diastases. 

J’ai fait également un certain nombre de recherches sur 
Vaction activante des acides HCl, lactique, butyrique et valé- 
rianique. Au point de vue physiologique, mes conclusions con- 
cordent d’une fagon générale avec les recherches des chimistes. 
Le travail de M. ARINKIN, paru au moment ou j’étudiais moi- 
méme Vaction activante des acides, m’a décidé a ne Parente 
suivre étude de ce point particulier. 

J’étais d’ailleurs arrivé a des résultats un peu différents de 
ceux d’ARINKIN, Cest ainsi que du point de vue histologique, 
J obtenais une activation nette, caractérisée par la formation de 
corps myéliniques en 20-24 heures par exemple, avec des doses 
d’acide, de beaucoup inférieures a celles exigées par les recherches 


chimiques. 

Les solutions des acides que j’ai désignés, faites dans Veau 
sdarigata: . N - 
physiologique, de fagon a obtenir des solutions — , 

300’ 600 , 


N ; 
et meme - 


1,200 2,400 
d'une facon constante, une diminution de la période latente. 


pour Vacide butyrique me donnaient, 


J’espére revenir ultérieurement sur cette action des acides, 
dont Pimportance en pathologie parait étre trés grande. 
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Xx 


AUTOLYSE ET COAGULATION 


Avant d’exposer les conclusions générales qui. se dégagent 
des deux mémoires que j’ai consacrés a l’étude_histo-physiolo- 
gique de l’autolyse aseptique du foie, je crois devoir revenir sur 
un fait dont j’aidéja incidemment parlé au cours de ce travail, 
mais dont limportance, pour l’interprétation du mécanisme de 
Pautolyse, nécessite une plus longue observation. 

Les experiences relatées de V a X m/’ont d’ailleurs été suggé- 
rées par ce fait; il consiste dans la formation, vers la 20%heure, 
d’un précipité dans le liquide d’autolyse. (Voir 1° mémoire, 
p.- 22.) 

Ce phénoméne peut s’expliquer : 1° par l’acidification du 
milieu; 2° par l’action d’un ferment coagulant. 

Examinons ces deux hypothéses. 

La formation d’acides, au cours de l’autolyse est incontes- 
table; différents acides prennent naissance dans l’autolyse du 
foie. Les chimistes: MaGcnus-Lrevy, Morisuima, Hirscu, MANDEL 
et Lusk, etc., sont d’accord pour reconnaitre la présence d’acide 
lactique dans les liquides d’autolyse du foie; il faut y ajouter 
celles des acides butyrique, succinique, etc. 

Nous devons nous demander maintenant si les acides 
formés au cours de lautolyse du foie le sont en quantité suffi- 
sante pour déterminer la précipitation des protéiques non 
encore transformées? Cela ne parait pas douteux. Pour que la 
précipitation des protéiques exosmosées dans la solution chlo- 
rurée-sodique, puisse avoir lieu, il n’est pas nécessaire que l’un 
des acides ci-dessus désignés soit en forte concentration. J’ai vu 
que sur les albumines hépatiques, dissoutes aprés 17 heures 
d’étuve a 38°, dans l’eau physiologique, l’addition a froid, d’un 


volume égal d’acide lactique j déterminait un précipité gra- 


nuleux; l’action précipitante de l’acide butyrique est au moins 
égale a Pelle de l’acide lactique. 

D’autre part, nous savons, depuis les recherches de ConraDt, 
de NurnBerG, que le liquide d’autolyse du foie posséde une 


action plastéinogéne trésmarquée surles albumoses surajoutées et 
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nous savons également que le suc hépatique peut coaguler le lait. 

Ainsi, quand on fait autolyser un fragment de foie d’un 
1/2 c. c. de volume par exemple, dans 2 c. c. de lait stérilisé, 
dégraissé, la coagulation du lait se produit de la quinziéme a 
la vingtiéme heure, en milieu aseptique; or, c’est précisément 
& ce moment que, au cours de l’autolyse d’un fragment de foie en 
milieu NaCl, se produit le précipité des substances protéiques, 
passées en solution dans le chlorure de sodium. 

L’ acidification du milieu et la coagulation des substances pro- 
léiques exosmosées sont donc deux phénomeénes quine doivent 
pas étre perdus de vue quand il s’agit d’interpréter la genése 
physico-chimique ou diastasique des lésions cellulaires. 

Négligeons ’hypothése d’aprés laquelle le précipité qui se 
forme dans les liquides d’autolyse représenterait l'un des pro- 
duits d’une réaction diastasique, favorisee par la faible acidité 
du milieu, pour ne considérer que cette acidité elle-méme. 
Dans ce cas la floculation du précipité sera uniquement T indice 
qu'un taux déterminé d’acidité est atteint par le liquide; elle 
représentera simplement une modification ,d’état physique des 
matiéres albuminoides résultant du changement de réaction du 
milieu. Mais il ne faut pas oublier que ce passage de la neutra- 
lité a Pacidité est luirméme le fait d’une ou plusieurs réactions 
chimiques, — hydrolyse des hydrates de carbone en milieu 
anaérobie (formation d’acide lactique), clivage des substances 
azotées, hydrolyse des graisses — d’origine trés vraisemblable- 
ment diastasique. 

Pour nous, la nécrose autolytique, a 38°, doit étre envisagée, 
comme l’unique conséquence de la continuité des phénoménes de 
désassimilation, dans les cellules séparées de Vorganisme. Or, 
dans l’état actuel de nos connaissances, il est bien difficile de 
ne pas admettre la nature diastasique des phénoménes quiabou- 
tissent a l’utilisation des réserves cellulaires. C’est reconnaitre 
implicitement que la nécrose autolytique est en rapport, direct 
ou indirect, avec lactivité des diastases endocellulaires. 

Elle est en rapport indirect, en tant que la rétention des 
produits du métabolisme (acides) trouble ]’équilibre physico-chi- 
mique ; elle est en rapport direct, en fant que ces mémes pro- 
duits sont aptes a conditionner l’activité de certains ferments 
de désintégration cellulaire (protéase et nucléase par exemple). 
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De toutes fagons la genése des lésions autolytiques vraies, 
est done diastasique. 

Certaines altérations autolytiques du début de l’autolyse 
(coagulation), présentées par les constituants du protoplasma, 
peuvent échapper a la recherche histologique, elles doivent étre 
recherchées en dehors de la cellule elle-méme, dans le liquide 
extérieur, ou la majeure partie de ces constituants protéiques 
est émigré. 

Pour mettre en évidence dans la cellule la phase de précipitation ou 
mieux de nécrose de coagulation, il faut étudier des cellules autolysées sans 
liquide, en chambre humide. Dans ce but, j’ai fait les essais suivants : un 
tube a essai est divisé en trois parties, par deux étranglements rapprochés: 
la partie inférieure du tube est incomplétement remplie d’eau, la partie 
moyenne recoit un certain nombre de petits fragments de foie, de facon a 
remplir tout Vintervalle entre les étranglements, mais sans pression; la 
troisieme partie est remplie de coton hydrophile humide; on capuchonne. 
Méme dans ces conditions on peut observer de la dessiccation des bords de 
quelques fragments, on ne choisira pour la fixation que ceux dépourvus de 
toute apparence de dessiccation. 


Dans ces conditions, nous constatons tout d’abord que l’auto- 
lyse est plus rapide qu’en milieu chloruré-sodique; aprés 24 heu- 
res, la dégénérescence myélinique est acquise dans un grand 
nombre d’éléments; dans une foule d’autres, on pourra voir que 
les plasmosomes sont remplacés par des grains de volume irré- 
gulier; la dégénérescence granulo-protéique (nécrose de coagula- 
tion, tuméfaction trouble) peut se faire sous forme de trés petits 
grains ou de volumineuses granulations, colorables par la fuchsine. 

En résumé : toute hypothése sur la nature physique ou dias- 
tasique des faits observés étant écartée, les faits étant seuls 
retenus, nous pouvons dire: au début de la nécrose autolytique 
du foie se place un phénoméne de coagulation; tous les agents phy- 
siques ou chimiques qui s’opposent aux phénomenes de coagulationou 
les retardent, s opposent a la nécrose autolytique ou la retardent; 
— inversement, tous les agents physiques ou chimiques qui favo- 
risent ou provoquent les phénoménes de coagulation favorisent les 
phénoménes d’autolyse. Il va sans dire que ces conclusions ne 
sauraient s’appliquer aux agents physiques ou chimiques, dont 
action sur le protoplasma se traduit par une insolubilisation 
définitive des albumines cellulaires. 

En d’autres termes, dans la conclusion que je formule ci- 
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dessus, et qui trés vraisemblablement s’applique a d’autres 
organes que le foie, je n’oppose pas le mot de coagulation a celui 
de précipitation, comme on le fait quelquefois en chimie physio- 
logique, pour différencier V’action, sur une pseudo-solution 
d’albumine, d’une température élevée ou de alcool de celle 
du sulfate d’ammoniaque, par exemple. 

Il ne faut pas entendre non plus, quand je me sers, 
par commodité, de Vexpression « nécrose de coagulation », 
.que ces termes sont employés au sens de WEIGERT, c’est-a- 
dire sous-entendant la formation de fibrine. On sait d’ ailleurs 
que la théorie de WEIGERT ne compte plus guére de partisans. 

Il faut attribuer au mot de coagulation une portée beaucoup 
plus générale et iui appliquer le sens que lui reconnait la chimie- 
physique, c’est-a-dire comme désignant «le passage d’un sol a 
Pétat de gel, suivant l’expression de Graham » (Corton et Mou- 
TON). 


CONCLUSIONS GENERALES 


I. L’étude des altérations cellulaires présentées par la cellule 
hépatique, au cours de Vautolyse aseptique en milieu liquide, 
ainsi que celle des conditions qui accompagnent nécessaire- 
ment les phénoménes autolytiques, s opposent a eux ou les favo- 
risent, permettent d’établir les conclusions générales sttivantes : 

1° L’autolyse du foie ne se produit pas a basse température, 
elle est favorisée par la température de 38°; elle atteint son maxi- 
mum. entre 40 et 45°; elle est inhibée a 50°; elle est définitive- 
ment entravée par le chauffage a 65° pendant une demi-heure ; 

2° On peut reconnaitre, dans la suite, des modifications qui 
intéressent une cellule hépatique en autolyse 4 38°, en milieu 
chloruré-sodique, isotonique, deux phases distinctes. La pre- 
miére, que nous appellerons période latente ne comporte pas 
de lésions importantes. Les actions analytiques de la vie cellu- 
laire (transformation du glycogéne en glucose; transformation 
des graisses en acides gras) continuent a s’y produire. Il en est 
peut-étre de méme, dans certaines conditions de quelques phé- 
nomeénes synthétiques : enrichissement de la cellule en graisse au 
cours de la période latente de Pautolyse dans le sérum sanguin. 
La période latente est véritablement une période de survie, ou 
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plus exactement d’agonie, pendant laquelle la cellule parait 
capable d’une certaine réaction antagoniste aux causes de mort. 

Dans l’autolyse en milieu chloruré-sodique, la période latente 
nest pas inférieure a 20 heures. Elle peut étre prolongée de 
beaucoup, méme 4 38°, et celaen dehors de toute action anti- 
enzymatique du liquide conservateur, quand les conditions d’é- 
quilibre physico-chimique entre la cellule et le milieu dans lequel 
elle est transportée sont aussi bien établies que possible, c’est le 
cas pour le sérum sanguin et le liquide intermicellaire du sérum. 

Il n’est pas impossible de concevoir une prolongation indé- 
finie de la période latente, période de véritable survie cellulaire, 
pour desconditions réalisant, dans un milieuen équilibre physico- 
chimique absclu avec la cellule, un état d’adynamie complet de 
celle-ci. 

La seconde phase de lautolyse, phase active, se traduit 
tout d’abord par la coagulation intra et extra-cellulaire des 
constituants protéiques du protoplasma, puis par une désinté- 
gration protoplasmique et nucléaire rapide et totale; elle abou- 
tit a la formation de corps myéliniques. 

Il. La désintégration autolytique est caractérisée par la for- 
mation des corps myéliniques. 

III. Au point de vue cytologique, l’action favorisante ou 
inhibitrice de certaines conditions ou de différents agents, se 
caractérise par lapparition plus rapide des corps myéliniques, 
ou bien au contraire par le retard apporté a leur formation. 

IV. D’une facon générale, la rupture de l’équilibre physico- 
chimique cellulaire provoquée par l’action de solutions osmo- 
nocives, détermine des lésions analogues 4 quelques égards a celles 
des lésions autolytiques, du début de l’autolyse 4 38°, en solution 
isotonique. Les lésions cellulaires produites par les solutions osmo- 
nocives et les lésions autolytiques vraies différent par certains 
caractéres rapprochés dans un tableau de ce mémoire. 

V. Le transport 4 38°, en milieu NaCl isotonique, d’un frag- 
ment de foie dont les cellules ont subi l’action cytolytique d’une 
solution hyperisotonique par exemple, démontre le raccourcisse- 
ment de la période latente. Cette conclusion concorde avec les 
résultats de Diitricn et Hécier sur ce point particulier. Je n’ai 
pas cru devoir mentionner en détail mes expériences person- 


nelles. 
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VI. En Vabsence de tout désordre physico-chimique brutal, 
la période latente & 38° est diminuée par la présence, dans la so- 
lution de NaCl isotonique, d’une petite quantité de chlorure de 
calcium, de strontium, de magnésium ou de baryum. Elle est 
prolongée par une petite quantité de citrate de sodiam. 

VII. Contrairement & de récentes assertions, les recherches 
sur ’autolyse du foie font ressortir tout particuliérement la 
résistance présentée par la chromatine nucléaire aux actions 
lytiques. 

VIII. a) L’acte primaire de l’autolyse, post-mortem, in vuro, 
est une coagulation. Tous les agents physiques ou chimiques sus- 
ceptibles de provoquer la coagulation, activent les phénomenes 
d’autolyse. 

b) Les actes ultérieurs de l’autolyse, post mortem, in vitro, 
ceux qui sont réellement en relation avec les lésions cellulaires 
graves, telles que Vachromatose des éléments nucléaires, la 
désintégration protoplasmique, la formation des corps myéli- 
niques sont des phénomeénes lytiques. La succession des altéra- 
tions cytologiques, leurs caractéres, ne peuvent étre actuelle- 
ment interprétés par le seul jeu de forces physico-chimiques, 
dont serait exclue Pintervention diastasique. 
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EXPLICATION DE LA PLANCHE XxX]l]l 


Microphotographie @une préparation de foie, fort grossissement, aprés 
Paction du sulfate de soude 5 0/0, a 8-100 pendant 17 heures 

Les grosses granulations qui remplissent les cellules sont fuchsinophi- 
les, elles ne réduisent pas l’acide osmique. Sur la préparation qui a servi 
a faire ces microphotographies, les granulations intra-cellulaires étaient 
colorées en vert sombre, par différenciation prolongée au lichtgriin-acide 
Le noyau était fuchsinophile ; les noyaux sont vacuolisés. 


Contribution 4 \’étude de Epidémiologie amarile 
Origine, Causes, Marche et Caractéres de l’épidémie de fiévre 
jaune de la Martinique de 1908. 


Par MM. SIMOND, AUBERT ET NOC 


(Suite et fin.) 


IV 


MARCHE ET CARACTERES DE L’ EPIDEMIE. — RESUME 
STATISTIQUE. — PROPHYLAXIE 


Marche de l épidémie. — Lorsqu’on envisage dans leur ordre 
chronologique les cas qui se sont produits, on constate que dés le 
commencement de 1908 il y a eu des cas a Fort-de-France et que 
ces cas ont été légers pendant les quatre premiers mois de l’an- 
née. Durant cette période, leur nombre parmi les Européens a été 
des plus modérés; ils étaient plus fréquents parmi les créoles. 

C’est dans le groupe européen a Fort-de-France que se pro- 
duisent les premiers décés, un en juin, deux en juillet. A partir de 
cc moment, l’épidémie parait avoir gagné quelques localiés en 
relation journaliére avec le chef-lieu : Saint-Joseph, Balata, 
Marin, Gros-Morne, tandis qu’en aott I’épidémie atteint son 
maximum a Fort-de-France et s’y continue avec une intensité 
sensiblement pareille jusqu’en décembre, le maximum pour les 
bourgs n’est atteint qu’en octobre. A compter de ce mois, les cas 
légers s’y multiplient et, dans la méme période, on signale quel- 
ques décés créoles, dont les symptomes répondent enti¢rement a 
Ja fiévre jaune. Au chef-lieu, les cas infantiles qui ont été crois- 
sant depuis février jusqu’en aotit, deviennent trés nombreux en 
octobre et novembre, puis cessent dans le courant de décembre. 
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Nous avons classé parmi les cas probables 271 de ces atteintes 
infantiles. 

Dans les bourgs, ces cas légers, nombreux a partir d’octobre, 
continuent de se manifester en décembre et en janvier avec la 
méme intensité. Nos renseignements dans ces communes portent 
sur 7,347 enfants qui ont fourni un total de 2,558 maladies fé- 
briles de quelques jours de durée. Sur ce chiffre global, compre- 
nant non seulemnt les manifestations amar.les, mais aussi le 
paludisme et d’autres affections, nous avons retenu 644 cas légers 
de fiévre jaune, chiffre certainement au-dessous de la réalité. 
Parmi ceux-ci, plus des trois quarts ont évolué d’octobre 1908 a 
février 1909. 

En résumé, l’épidémie a débuté dés le commencement de Van- 
née par des cas légers chez les créolss, elle s’est continuée par des 
vas légers chez des Européens. Avec les températures élevées de 
juin, sont apparus des cas mortels chez les Européens. Ce n’est 
que postéricurement, en aott et septembre, qu’ils’est produit des 
cas graves ou mortels parmi les créoles. A Fort-de-France, l’épi- 
démie s’est arrétée au cours de décembre parmi les créoles et les 
Européens et l’on n’a observé, a partir de ce moment, que des cas 
isolés. Au contraire, elle s’est continuée dans d’autres localités 
jusqu’en février 1909. 

Nous ne pouvons rapporter cette différence de durée qu’aux 
mesures prises contre les moustiques dés la fin de novembre dans 
la capitale. 

Influences météorologiques. — On sait aujourd’hui que l’in- 
fuence de la température et de l’humidité s’exerce sur la marche 
des épidémies amariles par Vintermédiaire des Stégomyias fas- 
clata, en favorisant leur multiplication et probablement la cul- 
ture du virus dans le corps de ceux qui ont piqué des malades. 

Sans que les moyennes thermométriques mensuelles permet- 
tent d’établir une différence tranchée entre l'année 1908 et les 
précédentes, les habitants s’accordent A dire que cette année a 
eté plus chaude et que les moustiques ont abondé d’une maniére 
exceptionnelle, en particulier dans les localités visitées par l’épi- 
démie. Les pluies rafraichissantes, attendues dans le dernier tri- 
mestre, se sont a peine manifestées; par suite, jusqu’en févricr 
sur tout le littoral, le thermométre s’est maintenu a un niveau 
moyen des plus favorables au développement des Stégomyias. 
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S’ils ont été raréfiés au chef-lieu et dans 2 ou 3 autres localités 
par le service de prophylaxie, ils ont continué de pulluler partout 
ailleurs, jusqu’au moment ou l’abaissement de la température a 
été suffisant pour géner leur multiplication. Cet abaissement ther- 
momeétrique s’est manifesté seulement en février 1909. 

De ce que la destruction des Stégomyias était pratiquée sys- 
tématiquement et avait réussi, dés le mois de décembre 1908, a 

esupprimer la majeure partie de ces insectes, il ne s’ensuit pas que 
Fort-de-France fat délivré dés lors du danger de la transmission. 

En effet, si Von détruisait avec succés les larves, du moins on 
ne pouvait atteidre que trés peu d’adultes. Par suite, ceux qui 
survivaient depuis le mois de novembre et ceux qui avaient piqué 
les quelques cas survenus en décembre demeuraient autant d’a- 
gents a redouter d’infection amarile. 

C’est en se basant sur cette considération que la mission estima 
dangereux, au mois de janvier, le retour des fonctionnaires euro- 
péens dans la ville, 4 moins qu’ils ne fussent astreints a se proté- 
téger la nuit d’une manieére efficace contre les piqtres de Sté- 
gomylas. 

L’événement a montréla justesse de notre raisonnement: en 
janvier, une fille Européenne et deux officiers de navires, qui ne 
se préservaient pas d’une manieére suffisante furent atteints. En 
février, un gendarme, a son retour des hauteurs, aussitdt réins- 
tallé dans la gendarmerie, y fut contaminé. I] subsistait done 
encore a cette période des Stégomyias adultes infectieux dans 
Fort-de-France. 

Une tradition ancienne a la Martinique veut que la plupart 
des cas de fiévre jaune résultent d’une insolation, ou tout au 
moins de ce que le sujet s’est exposé au soleil. I] est assurément 
facile dans une région tropicale en saison chaude de découvrir 
que, sinon tous, dumoins la plupart des individus atteints d’une 
maladie queleonque se sont exposés le jour méme, la veille, ou 
un jour précédent, aux rayons du soleil. Rien a la Martinique, 
pas plus qu’ailleurs, ne permet d’incriminer cette cause sort 
davoir déterminé Vatteinte, soit simplement de hater Vincu- 
bation. 

Il serait puéril de nous attarder a réfuter une opinion que l’ob- 
servation et l’expérience s’accordent a contredire. 

Récidives. — Marchoux et Simond ont signalé les premiers la 
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fréquence des récidives des cas légers au Brésil. Non seulement, 
nous avons eu l’occasion a Fort-de-France de confirmer cette 
observation, mais dans ce foyer restreint ot il était plus facile 
qu’a Rio d’envisager Vensemble des faits, nous avons constate 
une proportion inattendue de ces récidives. . 

Ce fait n’avait pas échappé aux médecins dualistes au cours 
des précédentes épidémies: Pour certains d’entre eux, la récidive 
caractérisait la fiévre inflammatoire et suffisait a la différencier 
de la fiévre jaune. 

Le milieu infantile est celui ot les récidives sont les plus com- 
munes et les plus faciles a observer. La ou nos renseignements 
ont été particuliérement précis, orphelinat Saint-Louis, ouvroir 
et certaines écoles, nous avons relevé des récidives sur un sixiéme 
environ des enfants. 

Les cas légers des créoles adultes sont presque toujours des 
récidives succédant, aprés un intervalle variable, a des atteintes 
éprouvées antérieurement. Nous avons observé plusieurs réci- 
dives également chez des Européens adultes au cours de |’épi- 
démie. Contentons-nous de citer celle présentée par le pére B. en 
juillet, deux mois aprés une premiére atteinte subie en mai. La 
récidive affecta une allure moins sévére que la premiére atteinte, 
mais avec le méme cortége de symptémes : au début rachialgie, 
céphalalgie, vultuosité du visage, fiévre élevée; ictére pendant la 
convalescence qui succéda a une période fébrile de 3 jours de 
durée. , 

Les récidives dont nous venons de parler ont atteint des indi- 
vidus européens ou créoles qui n’avaient pas quitté la Martinique. 
Nous en avons relevé également qui frappaient des personnes 
ayant fait un séjour en France depuis la précédente épidémie. 

Celles qui ont atteint des créoles se sont montrées bénignes. 
Une sceur curopéenne, au contraire, qui avait eu la fiévre jaune 
en 1897, et avait ensuite longuement séjourné en France, pré- 
senta une atteinte relativement sévére. 

Il ressort de nos observations 4 la Martinique comme au Bré- 
sil que les récidives sont trés fréquentes chez les enfants, qu’elles 
ne sont pas rares chez les adultes et que, parmi ces derniers, ceux 
qui ont séjourné longuement hors du foyer y sont plus exposés 
que les autres. 


A premiére vue, ces faits semblent en opposition avec la doc- 
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trine d’aprés laquelle l’atteinte légére ou grave de fiévre jaune 
confére l’immunité. C’est qu’on s’est habitué, dans certains 
milieux médicaux, a considérer ’immunité acquise comme une 
propriété absolue de l’organisme. 

Cependant, les faits accumulés par l’expérimentation bacté- 
riologique démontrent, dés longtemps, le caractére relatif de cette 
propriété. Les exemples tirés des maladies hautement immuni- 
santes comme la variole, la fiévre typhoide, la rougeole, etc., 
devraient suffire 4 montrer que, suivant des conditions relatives 
a Vindividu, au virus, etc., ’immunité acquise est fragile ou 
solide a des degrés extrémement variables. C’est la un caractére 
marqué dans la fiévre jaune, plus peut-étre que dans toute autre 
affection vaccinante. ; 

De Vobservation des épidémies du Brésil et des Antilles, se 
dégage pour nous un fait primordial: Vatteinte légére infantile 
ou l’atteinte bénigne de l’adulte, confére al’ organisme l’immunite. 
Cette immunité est relative; rarement elle suffit pour empécher 
toute récidive dans la suite, mais elle manifeste son action pen- 
dant toute l’existence chez la plupart des individus, en les met- 
tant a Vabri d’une atteinte mortelle. 

En second lieu, si l’atteinte légére détermine un certain degré 
dimmunité, l’atteinte grave confére trés généralement une im- 
munité plus solide et plus durable. On peut presque dire que le 
degré d’immunité est corrélatif de la gravité de l’atteinte. 

Un autre fait est établi pour nous, c’est que les récidives con- 
tribuent a entretenir ’immunité et 4 accroitre la résistance aux 
atteintes graves. 

De méme que la vaccination doit étre renouvelée chez cer- 
tains organismes pour maintenir leur immunité vis-a-vis de la 
variole, de méme lorsqu’une atteinte infantile n’est suivie d’au- 
cune récidive a longue échéance, une certaine proportion d’indi- 
vidus perdent, en partie ou en totalité, ’immunité contre l’at- 
teinte grave. 

Or, que se passe-t-il dans les pays d’endémicité amarile? 
Annuellement la maladie y sévit sous ses formes les plus légéres, 
atteignant de préférence les enfants mais aussi parfois les adultes. 
Il en résulte que, pour la grande majorité de la population, l’im- 
munité est entretenue sans que rien ne fasse soupconner la pré- 
sence du virus dans la région, Si les circonstances font qu'une €pi- 
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démie se manifeste, presque seuls les étrangers éprouvent la 
maladie a l’état grave. Cependant les créoles qui se sont éloignés 
de leur pays pendant quelques années, s’ils ne possédaient qu’a 
un faible degrél’immunité, ont encore perdu, faute de revaccina- 
tion naturelle, une partie de leur résistance; ils sont redevenus 
sensibles au virus. D’aprés une opinion trés répandue aux Antil- 
les, le créole qui séjourne en France y laisse son immunité. Cette 
opinion est fondée dans une certaine mesure, toutefois la perte de 
Vimmunité par le séjour hors du domaine de la fiévre jaune, n’est 
point un fait général. 

La diminution ou la perte de l’immunité n’est possible, nous 
le répétons, que pour une certaine proportion de sujets. Chez 
beaucoup, la premiére atteinte confére une immunité trés solide 
et de trés longue durée. 

Les observations recueillies 8 Fort-de-France nous ont encore 
permis de confirmer les recherches de Simond et de Marchoux au 
Brésil sur ce point. Parmi les sujets européens établis depuis long- 
temps dans la colonie, il en est qui ont éprouvé au début de leur 
séjour la fiévre inflammatoire typique, diagnostiquée et traitée 
par les médecins du pays. Dans la suite, ils ont assisté a toutes les 
épidémies de fiévre jaune sans ressentir la moindre indispositicn, 
alors que la maladie n’épargnait autour d’eux aucun de leurs 
compatriotes. 

Un des plus anciens colons européens de la Martinique nous a 
présenté un cas d’immunité de ce genre qui remonte a une fiévre, 
inflammatoire contractée il y a 20 ans. Jamais, depuis lors, il n’a 
§pronvé une manifestation fébrile soit pendant les périodes d’épi- 
démie, soit en dehors de ces périodes. | 

Résumé statistique. —- Déja on a vu a quelle source nous avons 
puisé nos renseignements : 

_ En premier lieu, nous nous sommes documentés auprés des 
médecins et nous avons admis comme certains les cas diagnosti- 
qués.par eux « fiévre jaune ou fiévre inflammatoire, ». 

Pour tous les cas qui se sont produits parmi les troupes, nous 
avons été documentés de Ja maniére la plus compléte par nos co!- 
légues militares. 

Nous nous sommes adressés en second lieu aux curés des 
paroisses, que leur ministére met & méme d’observer A peu pres 
tous les cas de maladie importants survenus parmila population. 
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Les sceurs des ordres de Saint-Paul et de Saint-Joseph ainsi que 
les fréres du séminaire, nous ont fourni des renseignements trés 
précis sur ce qui s’était passé dans leur entourage. 

Les cas dont la description répond d’une facon nette a celle 
de la fiévre jaune ont 6té classés comme certains, ceux qui, soit 
par leur peu de gravité, soit parce qu’ils n’ont pas été vus de la 
personne qui nous les a signalés, peuvent préter a la discussion, 
ont été placés dans la catégorie des cas probables. Pour les cas 
infantiles, cas dépourvus trés souvent de caractéres nets comme 
de gravité, nous avons demandé des renseignements deétaillés 
aux instituteurs, aux médecins, aux curés et aux maires. 

Nous avons, pour chaque commune, comparé, discuté, pesé 
cos renseignements et recherché minutieusement la part qui, dans 
les maladies fébriles, revenait aux autres affections. Aprés avoir 
déterminé le minimum d’atteintes infantiles qui nous parais- 
salient revenir légitimement a la fiévre jaune, nous avons encore 
réduit ce nombre pour le faire figurer parmi les cas probables des 
créoles. De ce fait, il y a dans notre statistique une inexacti- 
tude commise de propos délibéré, c¢’est-a-dire que le chiffre des 
cas probables indigenes est trés inférieur a la réalité. Comme il ne 
nous était pas possible de déterminer ce chiffre d’une maniere 
exacte, nous avons pensé qu il était préférable de le donner trop 
faible que trop fort. 

Nous avons eu Voccasion d’examiner: directement un assez 
grand nombre de cas ct, chaque fois, nous avons pratiqué la re- 
cherche de ’hématozoaire du paludisme, en vue de supprimer 
une cause importante d’erreur de diagnostic. Lorsqu’on a affaire 
a une fiévre jaune compléte, grave, la méprise a partir du 3° ou 
4€ jour n’est pas possible. Mais lorsqu’il s’agit des cas appelés 
inflammatoires, c’est presque toujours entre ces deux seules affec- 
tions, paludisme et amarilisme, que le médecin est hés:tant 
Nous estimons que l’examen du sang, au point de vue de Phéma 
tozoaire, a une importance de premier ordre dans les pays ot les 
deux affections sont endémiques. 


Les résultats de ’enquéte poursuivie dans les conditions que 
nous venons d’indiquer, nous ont obligés a diviser en deux cateé- 
gories les cas dont nous avons eu connaissance : la premiére com- 
prend ceux dont le diagnostic est indiscutable, ce sont les cas cer- 
tains; la seconde comprend d’une part des cas graves ou mortels 
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qui ont frappé des créoles adultes non visités par un médecin, 
-d’autre part, les cas infantiles. 

Cas certains. — Le tableau statistique montre que les cas cer- 
tains forment un total de 206, dont 100 cas européens, avec 19 dé- 
cés et 106 cas créoles, avec 11 décés. Dans ce total, la ville de Fort- 
de-France figure pour 153 cas, dont 79 Européens, avec 15 déces 
et 74 créoles avec 4 décés. 

Cas créoles probables. —— Cette catégorie comprenant une 
énorme majorité de cas infantiles, atteint un total de 922 cas 
avec 7 décés. : 

Il convient, pour avoir une idée juste de la mortalité chez les 
créoles, de faire la somme de tous les cas créoles certains et pro- 
bables et de calculer la mortalité sur ce total; cela pour les rai- 
sons suivantes : 

La Martinique compte une population de 180,000 créoles 
contre quelques centaines d’individus nés en Europe, ayant 

accompli un séjour plus ou moins long dans la colonie comme 
colons, fonctionnaires ou militaires. Tous les cas amarils graves 
ou légers qui se sont produits dans cette derniére catégorie, ont 
été connus sauf de trés rares exceptions et figurent dans notre caté- 
gorie de cas de fiévre jaune certains. La mortalité européenne 
est donc calculée sur la totalité des cas européens. 

I] n’en est pas de méme des cas qui se sont manifestés parmi 
les créoles. Ceux qui ont été enregistrés comme certains sont en pre- 
mier lieu les cas mortels ou trés graves, puis ceux qui ont atteint 
des individus soumis au contréle médical, militaires, fonction- 
naires, Ou encore ceux qui ont frappé des personnes en s2rvice 
chez des Européens. Quant a la masse des cas légers qui ont 
atteint toutes les classes, s’ils ont attiré l’attention c’est excep- 
tionnellement, dans les écoles par exemple en raison de leur fré- 
quence. Ce sont ces derniers surtout que nous avons entrepris 
de rechercher et dont nous avons fait une catégorie a part, 
celle des cas probables, pour marquer qu’ils n’ont pas été en 
général controlés par le médecin. Leur authenticité n’est pas 
moins réelle. Si on les excluait de la statistique, la mortalité 
amarile créole calculée sur la seule catégorie des cas certains, 
qui, tout en renfermant la majorité des cas graves ne porte que 
sur.une minime fraction de la population, serait démesurément 
exagérée, 
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STATISTIQUE, PAR LOCALITES, DES CAS {(CERTAINS 
ET DES CAS PROBABLES DE FIEVRE JAUNE. 


CAS CERTAINS CAS PROBABLES TOTAL 
OAS | eeUROPEDNS | Tontoies’ |Zeneours | 5. ses 
Guéris | Morts | Guéris. } Morts } Guéris. ) Morts. localités. 
Ft-de-France.. 64 15 70 h OTA » 424 
BOlataacaaee 9 2 6 nl 12 » 30 
UV Olteee ogeee » » » 3 35 » 33 
StJoseph .... 2 » 9 k 3 48 
Lamantin.... » » 2 y 96 1 99 
Rohert=4 ..! 0, Deer h 2 ‘aa : 30) » 31 
G.-Morne .... 5 » » > 7 » 42 
Saint-Espril .. » » . 4 100 2 403 
Ea GOlS ay are: » » » »  [nombreux. > 2 
Marintrassos ne 1 2 » » [nombrexx. » 3? 
Wanelinar = » » .) 5 59 2 52 
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Ce calcul de la mortalité donne les résultats suivants : 

1° Pour les Européens : 100 cas, dont 19 décés, soit une mor- 
talité de 19 0/0; 

2° Pour les créoles : 1,028 cas, dont 18 décés, soit une morta- 
lité-de 1,7 0 /0. 

La différence frappante entre la mortalité créole et la morta- 
lité européenne ne fait que confirmer le fait sur lequel Marchoux 
et Simond ont insisté, savoir que les créoles immunisés par des 
atteintes infantiles, sont communément a l’abri d’atteintes graves. 

Rappelons & ce propos que lorsque la fiévre jaune est impor- 
tée dans une ville peuplée de créoles blancs et de couleur, ou elle 
n’existait pas endémiquement, cette population est frappée de 
la méme maniére que la population blanche l’a été a diverses 
reprises dans les villes d’Espagne ou d’Italie. On en a eu un exem- 
ple remarquable au Brésil, en 1890, lors de l’épidémie de Campi- 
nas, ville située a lintérieur 4 une centaine de kilometres du litto- 
ral. A propos de la mortalité créole a la Martinique, il y a lieu de 
remarquer qu’elle porte le plus fréquemment sur des individus 
domiciliés dans les hauteurs ou dans des habitations isolées. 
Dans ces résidences, les visites de la fiévre jaune sont plus rares; 
les habitants qui y ont échappé dans leur enfance n’ont pas l’im- 
munité absolue ou relative des créoles du littoral; ceux qui sont 
Agés ont pu étre immunisés autrefois et avoir perdu leur immunité. 


RESULTATS DU SERVICE PERMANENT DE PROPHYLAXIE INSTiTUE PAR LA 
MISSION D’ETUDE DE LA FIEVRE JAUNE 


En novembre 1908, la Mission envoyée par le gouvernement 
a la Martinique a organisé la prophylaxie de la fiévre jaune dans 
le chef-lieu et les localités od l’épidémie , Ace moment, était encore 
en pleine activité. 

Nous avons exposé dans un autre mémoire (1) le détail de 
organisation et du fonctionnement de ce service qui, en quel- 
ques semaines, réussit A réduire dans une large proportion le 
nombre des Stégomyias dans les principaux foyers. — 

Si l'on en juge par la chute rapide du nombre des cas parmi 
l’élément européen au mois de décembre, on peut penser que cette 


(1) Annales @hygiéne et de médecine coloniale, Juillet 1909. 
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destruction systématique de l’agent de contamination n’est pas 
étrangére a l’arrét de l’épidémie. Il y a lieu de considérer, cepen- 
dant, qu’il ne restait 4 Fort-de-France a ce moment que trés peu 
de sujets européens susceptibles d’étre atteints, en dehors des 
équipages des bateaux, lesquels avaient été consignés a bord de 
leurs navires respectifs. Donc, 4 ce moment, les cas Européens 
ne pouvaient plus se manifester qu’a titre de rare exception. 

La ou le résultat de la prophylaxie dirigée contre les mous- 
tiques se dégage plus nettement, c’est en ce qui concerne les attein- 
tes bénignes qui frappaient plus particuliérement les créoles. 

Ces atteintes se sont manifestées jusqu’en février 1909, dans 
les localités ou il n’a pas été possible d’organiser un service stégo- 
mycide. Leur disparition 4 ce moment a été due a l’abaissement 
de la température. 

Au contraire, a Fort-de-France, a Balata, a Saint-Joseph, au 
Lamantin, au morne d’Orange, ou elles étaient trés nombreuses 
au mois de novembre, ces fiévres ont disparu au fur et a mesure 
que la destruction des Stégomyias a été systématiquement 
effectuée. 

On peut citer ce fait comme un critérium de l’efficacité des 
mesures adoptées. 

Le service de prophylaxie poursuit sa tache sans interruption 
depuis novembre 1908 et, contrairement a ce quis’est passé pour 
les épidémies antérieures, on n’a pas jusqu ici constaté de recru- 
descence. Or, cette recrudescence coincidant avec le retour des 
chaleurs en avril ou mai était de régle, pour ainsi dire, dans les 
épidémies anciennes. C’est la encore un résultat imputable au 
bon fonctionnement du service prophylactique et qui est du meil- 
leur augure pour l’avenir. 


V 
FIEVRE INFLAMMATOIRE ET ENDEMICITE 


La question dela fiévre inflammatoire a passé par deux phases: 
celle de l’observation clinique et celle de l’expérimentation. 

Période de V observation clinique. — Dés longtemps, les méde- 
cins et le public ont désigné sous le nom de fiévre inflammatoire 
4 la Guyane et aux Antilles, une maladic qui revét (tous les au- 
teurs sont d’accord la-dessus) les apparences cliniques de la pre- 
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miére période de la fiévre jaune. Dans les formes citées comme 
vraiment caractéristiques, la fiévre dure de 3 a 4 jours, tombe 
ensuite brusquement et parfois la température remonte aprés 
cette premiére chute. On observe souvent des vomissements, de 
Valbumine dans les urines et de Victére au 4° ou 5¢ jour. Les au- 
teurs lui reconnaissent aussi des formes plus légéres ot l’albumine 
et Pictére font défaut, ot la guérison suit de prés la chute de tem- 
pérature qui a lieu au 4@au 3¢ et souvent au 2¢ jour. Tous s’ac- 
cordent a dire que cette maladie, dans ses manifestations carac- 
téristiques, ne différe pas cliniquement d’une fiévre jaune légére. 
Les raisons que certains font valoir pour en faire une espéce mor- 
bide sont les suivantes : 

La maladie peut étre observée en dehors des périodes d’épi- 
démies amariles. 

Elle ne serait jamais mortelle. Elle n’immuniserait pas contre 
une deuxiéme atteinte inflammatoire, ni contre la fiévre jaune. 

Quant a sa nature, les uns en font une fiévre climatique, 
d’autres une manifestation de paludisme. 

A cété des médecins dualistes, qui se refusent a considérer la 
fiévre inflammatoire comme une fiévre jaune atténuée, nombreux 
sont ceux qui admettent Punité des deux affections : Rufz de La- 
vison a attiré l’attention sur la fréquence de ces fiévres chez les 
enfants, au cours des épidémies amariles de la Martinique de 
1838-44, de 1852-57. Avec lui, Lota, Bérenger, Féraud, et d’au- 
tres, reconnaissent qu’il s’agit d’une forme atténuée de la fiévre 
jaune. Au contraire, Corre, aprés avoir embrouillé la question 
en identifiant la fiévre inflammatoire des Antilles avec des fiévres 
bilieuses décrites par les Anglais dans l’Inde, affirme que cette 
affection n’est point une fiévre jaune, mais « une maladie clima- 
tique a calore, qui nait du conflit de certaines conditions indivi- 
duelles avec certaines conditions climatiques ». A cette nébuleuse 
définition se rallient surtout les médecins qui font jouer a l’in- 
fluence météorologique, au soleil, en particulier, le rdle de géné- 
rateur de la plupart des maladies infectieuses observées sous les 
tropiques. 

Pértode de Vexpérimentation. — Telles étaient les divergences 
d’opinion sur ce sujet, lorsqu’en 1900, la commission américaine 
d’étude de la fiévre jaune a Cuba, fit entrer histoire de cette 
maladie dans la période expérimentale. 


EPIDEMIOLOGIE AMARILE 1024 


La Commission, en faisant piquer des individus sains par des 
Stégomyias fasciata infectés dans les conditions voulues, déter- 
mina une premiere série de 12 cas de fiévre jaune, dont le diagr os- 
tic clinique fut fait par un groupe de médecins habitués a observer 
ectte affection. Ils’en faut que dans les 12 cas la maladieait affecté 
une allure de fiévre jaune mortelle ou simplement grave. Si l’on 
Sse reporte aux observations qui ont été publiées, on constate que 
la plupart de ces cas ont présenté le tableau frappant de la fiévre 
inflammatoire, telle qu’elle est décrite par les auteurs qui en font 
une maladie distincte du Typhus amaril. 

La Mission Pasteur a repris cette étude au Brésil, un an plus 
tard, et s’est particuliérement appliquéea rechercher si les piqares 
de Stégomyias infectés transmettent toujours une fiévre jaune 
‘Classique. Ellea vu que, dans la majorité des cas,la maladie trans- 
mise est légére et présente tous les caractéres attribués a la forme 
du typhus amaril, dite fiévre inflammatoire aux Antilles. 

C’est une vérité qui s’est manifestée a tous les expérimenta- 
teurs a Cubaet au Brésil, que la fiévre jaune expérimentale évolue, 
le plus souvent, avec cctte allure bénigne qui constitue la fiévre 
inflammatoire des cliniciens de la Martinique. 

Il y a plus : dans bien des cas les symptémes sont tellement 
atténués que le diagnostic clinique est rendu impossible. On a 
alors ces fébricules, plus ou moinssemblables a un léger embarras 
gastrique, si fréquents au cours des épidémies amariles que cer- 
tains auteurs, inféodés aux vicilles théories des constitutions 
médicales, ont pu affirmer que l’effet du miasme amariligéne 
était ressenti par tout le monde dans le foyer. Cette affirmation, 
dépouillée de son sens mystique, se trouve en réalité parfaite- 
ment exacte. 

Il résulte done de l’expérience que les formes prétendues 
inflammatoires et celles plus légéres encore qui se manifestent en 
foule, surtout parmi Jes enfants, au cours des épidémies, sont des 
cas de fiévre jaune vraic, aussi bien que les formes mortelles. 


Objections formulées contre la théorie unitaire. — Les adver- 
saires de cette vérité expérimentale ont formulé trois objections 
principales : 


1° La fiéore inflammatoire n’immunise ni contre la fievre in- 


flammatoire ni contre la fievre jaune. 
On peut dire que, d’une fagon générale, ceux qui soutiennent 
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cette opinion ont observé d’une maniére superficielle ou n’ont pas 
eu des éléments d’observation en nombre suffisant. 

Sans approfondir ici cette question, qui a été traitée ailleurs, 
nous rappellerons que les récidives de formes légéres de fiévre 
jaune sont fréquentes. Toutefois, parmi les individus qui ont 
éprouvé une premiére atteinte, la grande majorité n’est plus 
touchée au cours des épidémies ultérieures. 

En second lieu, dans les pays ot la prétendue fiévre inflamma- 
toire s’observe chaque année, il est facile de se rendre compte que 
les Européens ayant éprouvé une fois cette maladie traversent, 
sauf de trés rares exceptions, les épidémies ultérieures sans étre 
atteints. Lorsqu’ils manifestent une récidive, cette récidive est 
presque toujours bénigne. 

La méme observation peut étre faite a propos des individus. 
de couleur. L’immunité relative dont ils jouissent résulte d’une 
ou plusieurs atteintes «inflammatoires », éprouvées dans le jeune 
age le plus souvent. Nous avons recueilli encore a ce sujet un cer- 
tain nombre de faits, 4 la Martinique, au cours de l’épidémie 
récente. 

L’immunité absolue n’est conférée ni par les formes légéres 
ni par les formes graves. Il résulte toutefois de nos observations 
que les individus sont d’autant plus solidement immunisés qu‘ils 
ont subi unc atteinte plus sévére. 

2° La fievre inflammatoire peut se manifester en dehors des épi- 
démies amariles. 

Il est parfaitement exact que l’on observe chaque année, a la 
Martinique, une maladie présentant tous les symptémes de la 
fiévre inflammatoire telle que la décrivent les auteurs. Si l’on 
recherche en quelles autres régions du globe et en quelle saison 
de l'année elle se manifeste, on est conduit & une constatation 
qui corrobore d’une maniére frappante opinion d’apreés laquelle 
fiévre inflammatoire et fiévre jaune sont une méme maladie; 
c’est qu’elle sévit exclusivement dans les régions ot la fiévre: 
jaune revét les allures d’une maladie endémique et qu’elle est 
surtout fréquente a la saison qu’affectionne la fiévre jaune. 
D’autre part, si on peut voir des épidémies de fiévre inflamma- 
toire sans observer un seul cas amaril A vomissements noirs, on 
n’a jamais vu une épidémie amarile qui ne s’accompagne de nom- 
breux cas de fiévre inflammatoire. Il serait facile de montrer que: 
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dans les contrées ot la fiévre jaune est endémique, une recrudes- 
cence de cas de fiévre inflammatoire se manifeste dés le début de 
chaque épidémie. C’est ce qui s’est produit & la Martinique en 
1908. 

3° La fiévre inflammatoire ne tue jamais. Elle peut sévir épidé- 
miquement, sans qu’on observe un seul cas de fiévre jaune mortel ou 
accompagné de vomissements noirs. 

Pour répondre a cette objection, envisageons d’abord le cas 
ou la fiévre inflammatoire et la fiévre jaunc sévissent simultané- 
ment. 

Ici la fiévre inflammatoire a beau jeu pour les dualistes a 
n’étre jamais mortelle, attendu que ceux-ci appellent « fiévre 
inflammatoire » les seuls cas légers et « fiévre jaune » tous les cas 
mortels ou caractérisés par des vomissements noirs. 

En ce qui touche les périodes interépidémiques, nous admet- 
tons avec nos adversaires que parfois, bien que ce soit un cas 
exceptionnel, on a enregistré de véritables bouffées de « fiévre 
inflammatoire » qui n’ont pas présenté un seul exemple de vomis- 
sements noirs ou d’hémorrhagies. Doit-on penser quwil s’agit 
d’une maladie différente de celle qui accompagne les épidémies 
de fiévre jaune grave? On a confondu maintes fois sous le dia- 
gnostic de fiévre inflammatoire, soit des accés de paludisme soit 
d’autres affections, nous ne croyons cependant pas que tous les 
cas cités de fiévre inflammatoire épidémique relévent d’un dia- 
gnostic erroné. Il est possible qu’il existedes maladies qui prétent, 
au point de vue clinique, 4 une confusion avec celle-ci, mais rien 
n’autorise a accepter cette explication pour la fiévre inflamma- 
toire décrite 4 la Martinique. Cet argument que la fiévre inflam- 
matoire peut exister indépendamment des formes amariles mor- 
telles, est A nos yeux sans valeur. Ce fait ne se présente-t-il pas 
pour d’autres maladies, la fiévre typhoide, la scarlatine, etc. ? 

_A-t-on expliqué pourquoi certaines épidémies de rougeole 
sont tout a fait bénignes, tandis que d’autres sont marquees par 
une notable mortalité? 

Sil’on observe des bouffées «inflammatoires » a la Martinirue 
par exemple, pendant des années ou il n’est signalé aucun cas de 
fiévre jaune confirmé par des vomissements noirs, ce fait n'est 
pas aussi fréquent que le prétendent les dualistes. “ 

A la Martinique, en 1879, on observe de nombreux cas do 
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« fiévre inflammatoire ». Parmi ces cas, nous relevons une obscr- 
vation remarquable, celle de l’artilleur C. Sa fiévre inflammatoire 
débute le 5 juin avec tous les caractéres d’une fiévre jaune. Il 
meurt le 8 juin. Le diagnostic de fiévre inflammatoire, du mo- 
ment ou le cas se terminait par la mort, embarrassait le médecin 
traitant. I] résolut la question de la fagon la plus simple en suppo- 
sant que cette fiévre inflammatoire s’est compliquée de palu- 
disme et il met le décés sur le compte d’un accés pernicieux. On 
chercherait en vain dans l’observation du cas une apparence de 
justification a cette hypothese. 

L’année suivante (1880), nouvelle épidémie de fiévre inflam- 
matoire. En méme temps se manifestent des cas de fiévre jaune. 

A Cayenne, en 1882, on note une petite épidémie de fiévre 
inflammatoire et les statistiques ne signalent pas un seul cas de 
fiévre jaune. Or, au mois de mai, on apportait a lhopital un 
malade en hypothermie, fortement ictérique et dans un état demi- 
comateux. La maladie sur laquelle les renseignements étaient 
sommaires remontait a5 ou 6 jours. 

Le médecin traitant porte le diagnostic : « ictére grave » 
parce que, dit-il, « il n’existait pas & ce moment d’épidémic de 
fiévre jaune ». 

Le malade expirait le lendemain avec tout le cortége des 
signes qui permettent a l’autopsie de reconnaitre Ja fiévre jaune. 

A la Martinique en 1901, on observe de juillet a décembre de 
nombreux cas de fiévre inflammatoire. Dans les statistiques 

des hdopitaux durant cette période, nous relevons comme suspects: 
1° le décés d’un douanier qui éprouve une fiévre soi-disant palu- 
déenne, dont il meurt au 6¢ ou 7° jour; 2° le décés d’un sous-offi- 
cier d’artillerie par suite d’un ictére grave, que le médecin traitant 
a soupconné d’étre la fiévre jaune. Enfin, parmi les cas diagnos- 
tiqués fiévre inflammatoire, plusieurs sont mentionnés comme 
ayant présenté les symptomes de la fiévre jaune grave. 

Kn 1902, on signale de méme parmi les fiévres inflammatoires 
des cas qui ne se distinguent en rien des cas de fiévre jaune clas- 
sique. 

En 1903, épidémie de fieévre inflammatoire qui atteint le per- 
sonnel du navire de guerre Troude. Deux cas, dont un mortel, au 
cours de cette épidémie a bord, sont classés comme fiévre jaune. 

En 1907, parm) les cas de fiévre inflammatoire, nous relevons 
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celui de M.L., qui présente tous les caractéres de la fiévre jaune, 
avec hémorrhagics intestinales et melcena. D’autre part, nous 
avons eu des renseignements sur le décés d’un colon, M. S., d’ou 
il résulte nettement que ce décés est di a la fievre jaune. 

Les épidémies de fiévre inflammatoire complétement exemp- 
tes de manifestations amariles graves ou mortelles, sont done 
moins communes qu’on ne le pense. L’erreur provient surtout de 
ce que la cause des décés, sauf pour ceux survenus dans les hdpi- 
taux, demeure complétement ignorée a la Martinique comme a 
la Guyane. On est fondé a affirmer que bon nombre de cas spora- 
diques de fiévre jaune mortelle échappent a Vobservation ct ala 
statistique. 

En résumé, toute une série de faits concourent a imposer a 
Pesprt Punité de la fiévre jaune et de la fiévre inflammatoire, ce 
sont les suivants : 

1° Le typhus amaril mortel écl6t réguliérement au milieu 
d’une floraison de cas dits inflammatoires; 

2° Aucune épidémic amarile n’est exempte de formes légéres 
identiques a la fiévre inflammatoire ; 

3° Au cours des épidémics de fiévre inflammatoire, fréquem- 
ment on observe des cas de fiévre jaune caractérisés ; 

4° Expérimentalement, les Stégomyias infectés sur des cas 
types de fiévre jaune peuvent conférer une atteinte impossible a 
distinguer de la fiévre inflammatoire ; 

5° Non seulement, l’expérimentation démontre que Vinocula- 
tion par le moustique, du virus provenant de fiévre amarile clas- 
sique, produit fréquemment la forme dite fiévre inflammatoire, 
mais qu’elle peut déterminer des formes bien plus légéres encore, 
dépouillées de tous les symptomes cliniques considérés par les 
anciens cliniciens comme inséparables de la fiévre jaune; 

6° L’étude de l’épidémie de la Martinique contirme cette don- 
née expérimentale. Elle montre que la fiévre jaune revét des 
formes légéres beaucoup plus fréquemment que des formes graves, 
et que ses manifestations bénignes peuvent presenter tous les 
degrés, jusqu’a simuler une indisposition insignifiante. 


ESSAI D’INTERPRETATION DE LA VARIATION DE LA GRAVITE DANS 
LES MANIFESTATIONS DE LA FIEVRE JAUNE 


Abordons maintenant un coté particuliérement délicat de la 
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question de la fiévre inflammatoire : si l’on admet avec nous que 
les piqdres de moustiques infectés sur un cas amaril authentique 
peuvent conférer soit la forme trés légére, soit la forme inflamma- 
toire, soit la forme hémorrhagique, n’est-il pas possible d’expliquer, 
au moins dans une ccrtaine mesure, les raisons pour lesquelles la 
forme ct la gravité de la maladie ne sont pas toujours identiques ? 

En premier lieu, iln’est pas discutable qu’il y a une question 
de résistance individuelle : ’enfant, par exemple, résiste incon- 
testablement mieux que l’adulte. On ne peut se refuser a admet- 
tre que des différences de résistance au virus se rencontrent égale- 
ment parmi les adultes. Voila donc une premiére raison qui peut 
expliquer des différences dans la gravité. 

On peut, en second lieu, accuser la virulence du microbe de 
n’étre pas identique chez tous les moustiques infectés. Nous ne 
savons rien, jusqu’a présent, de Ja possibilité de l’exaltation de la 
virulence dans le corps du Stégomyia; mais les études comparées 
faites sur d’autres virus transmis par les insectes, de méme que 
Vobservation des épidémies, de celles de la Martinique en parti- 
culicr, nous font penser que la température du milicu ou vit le 
moustique infecté, n’est pas sans jouer un role dans le degré d’in- 
tensité de la virulence. Il est également conforme aux résultats de 
Vexpérimentation bactériologique d’admettre que les passages 
multipliés, par le corps humain et par le moustique exaltent la 
virulence et l’on peut invoquer, a l’appui de cette opinion, le fait 
qu’au début des épidémies les cas sont en majorité légers. 

Enfin, il y ala question de dose du virus et ce point, dans la 
fidvre jaune, mérite une attention toute particuliére. 

Reconnaissons d’abord que nous ne savons rien de la quantité 
de virus qu'un moustique est susceptible d’inoculer. I 2st cepen- 
dant légitime de penser que cette quantité est trés variable pour 
le méme moustique ou d’un moustique A un autre, suivant di- 
verses conditions. De méme, nous devons admettre des degrés. 
dans la qualité de ce virus. 

Quoi qu'il en soit de ces variations, on ne peut douter que la 
dose de virus inoculée par un seul moustique sera trés générale- 
ment moindre que celle inoculée par plusieurs. Donc, si pour un 
moment on laisse de coté la qualité du virus, on est conduit a 
considérer que les chances de gravité d’une atteinte amarile seront. 
plus nombreuses, si elle a résulté de multiples inoculations opé-~ 
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rées par plusieurs moustiques, que d’une seule piqtre d’un de ces. 
imsectes. 

L’expérimentation devrait fournir a cet égard des données. 
précises. Malheureusement, les expériences de transmission par 
les moustiques sont peu nombreuses et n’ont pas été dirigées. 
systématiquement sur ce point spécial. Il n’est pas sans intérét 
pourtant de les consulter. 

Nous possédons un total de 28 expériences positives de trans- 
mission 4 homme par le Stégomyia fasciata, réalisées tant a 
Cuba qu’au Brésil. Quatre fois, sur ce nombre, la maladie a été 
déterminée par la piqdre d’un seul moustique. Elle. a présenté les 
caractéres suivants : 

1er cas : Atteinte caractérisée avec albumine dans les urines 
et ictére pendant la convalescence. Ni hémorrhagies, ni vomis- 
sements noirs; 

2° cas : Atteinte légére, traces d’albumine, ictére peu marqué 
des conjonctives ; 

3° cas : Atteinte caractérisée peu grave; 

4¢ cas : Attcinte tres légére, ni albumine, ni ictére. 

Les 4 cas, méme le premier, seraient classés comme fiévre 
inflammatoire par les médecins dualistes: 

Cing autres expériences, ot chaque sujet a été piqué par deux 
Stégomyias ont donné un résultat positif. Des cing cas, deux ont 
été légers, un sévére et deux mortels. 

Si Pon considére les 19 cas expérimentaux restant, déterminés 
par 3, 4, 5,6 et méme un plus grand nombre de piqtres, on voit 
que 10 ont été légers et 9 moyens ou graves ou mortels, sans qu’il 
soit possible d’établir un rapport entre la gravité et le nombre de. 
piqures. 

De cette statistique, nous retenons simplement le fait que, 
bien qu’une seule piqdre ait pu déterminer des cas bien caracté- 
risés, tous les cas graves ou mortels ont atteint des sujets ayant 
été piqués par plusieurs moustiques. On ne saurait de la conclure. 
a Vimpossibilité qu’une piqire unique suffise dans certains cas 
a conférer la fiévre jaune mortelle, il y a lieu cependant de recher- 
cher s’il parait exister dans la nature un rapport entre le nombre 
de piqtres et la gravité des cas. Nous constatons qu’a la Marti- 
nique les années d’épidémie sont des années de Stégomyias. Le 
fait est d’observation trés ancienne. Il n’est pas moins vrai que. 
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les Stégomyias ne disparaissent jamais et abondent a chaque sai- 
son chaude. Un coup d’ceil jeté sur les courbes de la température 
relevée depuis 15 ans montre combien le climat leur est favorable. 
Mais aux conditions de température viennent s’en ajouter 
d’autres, pluie, sécheresse, multiplication ou diminution des enne- 
mis de l’espéce, qui concourent a établir d’une année a l’autre des 
différences plus ou moins sensibles dans la quantité de Stégomyias 
présents. La relation entre cette quantité de Stégomyias ct les 
épidémies amariles n’est pas douteuse: dans les années ordinaires, 
celles ot les Stégomyias ne pullulent pas démesurément, pas 
d’épidémie, mais des cas légers, parfois mélangés de quelques cas 
graves. Vienne une année ot les Stégomyias se multiplient 
extraordinairement, aussitot l’on assiste a une épidémie plus ou 
moins importante. 

Cette relation entre l’abondance des Stégomyias et l’évolution 
des épidémies, nous avons retrouvée partout, soit au Brésil, soit 
a la Guyane, soit 4 la Martinique. Elle recoit une confirmation 
inattendue de la prophylaxie moderne de la fiévre jaune. Qu’ob- 
serve-t-on en effet partout ot cette prophylaxie est mise en pra- 
tique? Si parfaite soit organisation du service stégomycide, 
nulle part on ne réussit a détruire lespéce. Mais pourvu qu’on 
diminue le nombre des moustiques dans une certaine proportion, 
l’épidémie s’arréte. Donc, une épidémic n’est possible que lorsque 
la proportion des Stégomyias, par rapport au nombre d’habi- 
tants ou a la surface du territoire de la localité, dépasse une cer- 
taine limite. Ce fait a frappé divers observateurs, entre autres 
Gorgas. Cela reyient a dire que I’épidémie ne peut évoluer tant 
que chaque habitant ne court pas le risque de nombreuses piqitres 
de Stégomyias infectés. 

Aprés la question du nombre des moustiques, vient la question 
de saison ou mieux de température. Dans aucune région endé- 
mique, la période de fiévre jaune ne dure toute l’année. La mala- 
die présente une courbe a peu prés réguliérement paralléle a cclle 
dela température. Notre attention a été attirée sur un fait constaté 
par l'un de nous, au Brésil et a la Guyane, qui se vérific a laMar- 
tinique. C’est que, dans la période qui précéde la saison chaude 
et qui est comme la période prémonitoire de l’épidémie, les cas 
légers se manifestent en assez grande abondance. 

Nous avons dit qu'une obscurité compléte régne concernant 
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Fort-de-France, de 4894 a 1908. 
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les conditions qui peuvent imflueneer, chez le moustique, l’exalta- 
tion de la virulence et que Vhypothése d'un role joué par la tem- 
pérature est plausible. 

En ce qui touche la Martinique, la saison fraiche mterrompt 
d’ordinaire la succession des cas graves, mais pas complétement. 
celle des cas légers et il en doit étre de méme dans les autres con- 
trées amariliennes. Rien, dans |’état-actuel de nos connaissances, 
ne nous autorise a penser qu il existe des réservoirs de virus hors 
des organismes de homme et du moustique. Nous ne pouvons 
donc attribuer qu’a une succession ininterrompue de cas légers 
la conservation du virus d’une saison chaude a une autre. Ce fait, 
qui a été mis en relief pour d’autres pays, parait exister également 
a la Martinique. 

Il nous reste 4 parler des passages, et en particulier des pas- 
sages par l’organisme humain adulte. S’il n’est pas démontré que 
ces passages sont nécessaires pour exalter la virulence du germe 
amaril, nombre de faits nous semblent plaider en faveur de cette 
opinion. L’observation de l’épidémie martiniquaise est acet égard 
assez suggestive : au commencement de l’année, les cas légers 
sont assez nombreux parmi les enfants, sans aucune mortalité 
parmi eux. Un peu plus tard, quelques Européens adultes sont 
atteints. Ces Européens, bien que récemment arrivés et offrant un 
terrain neuf au virus, ne sont pas gravement frappés et 9 cas 
bénins se succédent, avant qu’un cas n’affecte une allure mortelle. 
A partir de ce moment, la proportion des cas graves parmi les 
Européens devient notable, mais il faut attendre octobre pour 
voir apparaitre quelques cas mortels chez des créoles adultes. I] 
semble que pour vaincre limmunité partielle de ces derniers, le 
virus ait da étre renforcé par de nombreux passages par des 
organismes adultes neufs. 
| Trés probablement, aucun des facteurs que nous venons d’é- 
numeérer ne suffit 4 lui seul a donner al’endémie amarile la physio- 
nomie qu'elle présente ala Martinique, et qui se caractérise par 
une succession capricieuse de périodes dissemblables, périodes de 
latence pendant lesquelles les cas trés atténués pasgent inapercus, 
périodes de manifestations bénignes, enfin périodes d’épidémies, 
ou les cas graves alternent avec les cas légers. 

Si les faits sont dans la réalité tels qu’il semble résulter de 
nos observations, on n’aurait plus lieu de s’étonner qu’une mala- 
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die de nature amarile, la fiévre inflammatoire, puisse a certaines 
périodes, sévir épidémiquement sans causer aucun déees. 

Une des raisons qui cmpéche beaucoup de cliniciens d’accepter 
Punité de la fiévre inflammatoire et de la fiévre jaune, c’est qu’ils 
congoivent la fiévre jaune d’aprés la description classique qu’on 
faisait de cette maladie au siécle dernier, et qui se rapportait, a 
peu prés exclusivement, aux cas observés sur des nouveaux venus 
dans un foyer. 

Les acquisitions récentes doivent modifier cette facon de 
voir: 

D’abord, il faut se rappeler que la maladie, c’est-d-dire le 
désordre apporté dans Vorganisme par l’introduction du virus, est 
la résultante de plusieurs facteurs, nature du virus, dose, résis- 
tance individuelle, etc. Cette résultante varie selon les modalités 
des facteurs. 

Admettons que la question de dose joue un réle, on compren- 
dra sans peine que dans une période ou les Stégomyias sont peu 
nombreux, Ja plupart des attsintes soient bénignes. De méme, 
‘si la question de température est en jeu, ou encore l’exaltation de 
la virulence par passage a travers des organismes déterminés. 
La combinaison de ces conditions peut donner une explication 
satisfaisante de tous les faits observés. 

D’autre part, supposons que le mouvement des étrangers soit 
supprimé d’un pays ou la fiévre jaune est endémique. La maladie 
va-t-elle disparaitre? Nullement. Elle continuera de sévir discré- 
tement sur les enfants, avec d’exceptionnelles manifestations 
graves; les adultes présenteront des récidives presque toujours 
bénignes. Bref, chaque habitant de la région sera atteint au moins 
une fois dans son existence, mais la mortalité sera a peu pres 
nulle. Ce que l’on observera, ce sera de la fiévre inflammatoire, 
sporadique ou épidémique, suivant les années. 

C’est a peu prés la ce qui se passe dans notre colonie dela Mar- 
tinique, au fur et A mesure que nous y diminuons nos contingents 
de troupes et de fonctionnaires européens. De moins en moins 
on observe ces épidémies rigoureuses qui, a la fin du xvin® et au 
commencement du xrx® siécles, faisaient des milliers de vic- 
times parmi les contingents européens sans cesse renouvelés. Mais 
en dehors des épidémies marquées par des décés plus ou moins 
nombreux, une observation attentive permet de saisir a peu pres 
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chaque année des manifestations bénignes parmi les divers élé- 
ments de la population. 

Cet ensemble de considérations conduisent a une conception 

de la fiévre jaune assez différente de celle qui a généralement 
cours. Sans doute, c’est la une affection hautement grave pour 
Vindividu qui, arrivé a l’Age adulte, s’y expose pour la premiere 
fois. Mais ce cas, dans les pays amariliens, étant l’exception, c’est 
par ses manifestations ordinaires vis-a-vis de la population 
autochtone que doit étre caractérisée la maladie. En se plagant 
4 ce point de vue, on voit que la fiévre jaune normale est celle qui, 
dans nos colonies, porte le nom de fiévre inflammatoire ou fiévre 
d’acclimatement. 
Et il est presque paradoxal de constater que la maladie a 
laquelle les médecins dualistes réservent le nom de fiévre jaune 
vraie est en réalité la forme anormale, exceptionnelle, de la fiévre 
jaune. 

L’explication que nous donnons des conditions ou se mani- 
festent les épidémies de fiévre jaune non mortelle, autrement dit 
de fiévre inflammatoire, si elle est exacte, aboutit a cette consé- 
quence pratique qu’on doit, en pays de fiévre jaune endémique, 
attendre quil se produise des cas mortels pour déclarer le pays 
contaminé. Enfin, puisque la fiévre jaune bénigne peut déter- 
miner une épidémie grave dés que les moustiques sont en nombre 
excessif, le gouvernement et les autorités sanitaires doivent 
imposer des mesures permanentes pour empécher leur multi- 
plication. 


ENDEMICITE DE LA FIEVRE JAUNE A LA MARTINIQUE 


Comme on l’a vu au début de ce mémoire, nous admettons 
Vendémicité de la fiévre jaune a la Martinique. Nous ne voulons 
pasdire par la que la maladie y ait toujours existé en permanence 
sous forme fruste ou sévére, ni qu’elle n’en puisse disparaitre a 
aucun moment. Loin de 1a, nous pensons qu’a certaines périodes 
le virus peut disparaitre entiérement du territoire; il nous semble 
possible que Vile ait pu étre, & maintes reprises, indemne de cas 
amarils pendant une ou plusieurs années. Toutefois, ces périodes 
nont point da étre longues depuis que nous occupons le pays. 
Nous voyons en effet que jamais, au cours d’une épidémie, les 
créoles n’ont souffert comme les blanes, nul doute, par consé= 
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quent, quils eussent éprouvé a peu d’années de distance des 
atteintes vaccinales. 


En 1908, au dire de la population, les créoles ont été touchés 
d’une fagon singuliérement sévere. 

Nous voyons cependant quelle minime mortalité ils ont pré- 
sentee. Si pendant 20 ou 30 années, le pays demeurait exempt de 
fiévre jaune, cette immunité générale ferait défaut, et la pre- 
miére importation décimerait les noirs comme les blancs. 

En admettant que le virus disparaisse parfois, ce ne peut étre 
que pour une bien courte période. I] ne se passe pas d’années que 
Ja maladie ne fasse des victimes en quelques district des Antilles. 
Or les relations sont trop fréquentes entre ces iles pour qu’on 
puisse éviter le transport, de une a l’autre, des moustiques infec- 
tés. On ne s’en est du reste jamais préoccupé jusqu’a présent. 
Done, on peut considérer que l’endémicité a la Martinique est 
relative. Si elle cesse 4 un moment donné, elle ne tarde pas a ¢tre 
rétablie grace a ce foyer flottant, constitué par le contingent des 
moustiques infectés, contingent qui se renouvelle constamment 
en des points divers de l’archipel et qui est toujours en mouve- 
ment, par suite des allées et venues des bateaux. 


CONCLUSIONS 


I. — La fiévre jaune a sévi a la Martinique, sous forme de cas 
légers dits « inflammatoires », et parfois de cas graves isolés, 
durant les années qui ont précédé la derniére épidémie et notam- 
ment en 1907. 

II. — L’épidémie de 1908 est née sur place. Elle a été annonceée 
par une recrudescence de cas frustes parmi les créoles dés le com- 
mencement de l’année. Il n’y a pas eu de cas mortels avant le 
mois de juin, c’est-a-dire avant que les grandes chaleurs aient 
amené une multiplication trés intense des Stégomyias fasciata. 

Il]. — Fort-de-France parait avoir été le foyer primitif de 
’épidémie.De la, la fiévre jaunes’est transportée aux autres loca- 
lités par des voies diverses : bateaux, routes terrestres. L’un de 
ses moyens de propagation les plus communs, le long des routes 
ou les cases créoles sont nombreuses et échelonnées a de courtes 
distances, a été le transport spontané de moustiques infectés 
d’une habitation a l’autre. 

IV. — La maladie a fait des victimes parmi les Européens, 
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parmi les créoles blancs et parmi les créoles de couleur y compris 
les noirs. 

V. — Les cas mortels parmi les créoles ne se sont manifestés 
que postérieurement aux cas mortels européens. 

VI. — L’infection a Fort-de-France a été trés générale, c’est- 
4-dire que les moustiques dangereux, a partir du mois de juillet 
abondaient dans tous les quartiers. La preuve en a été fournie 
d’une part par la multiplicité des cas légers chez les créoles, 
d’autre part, par le fait que, sauf de trés rares exceptions, tous 
les individus sensibles qui, d’aotit a décembre 1908, se sont hasar- 
dés A coucher 4 Fort-de-France ont contracté la maladie. 

VII. — Le nombre de cas européens a été trés faible en raison 
de l’exode des troupes au lendemain du premier cas mortel, et 
de Vexode des fonctionnaires et des colons peu de jours apres. 

VIII. — Hors de Fort-de-France, l’épidémie a sévi dans la 
plupart des communes. Celles du nord de l’ile qui ont des commu- 
nications moins fréquentes avec le chef-lieu sont restées indem- 
nes, contrairement a ce qui se passait lorsque Saint-Pierre jouait 
le role de foyer @irradiation au méme titre que Fort-de-France. 

IX. — Les communes atteintes ont présenté une forte pro- 
portion de cas infantiles. La mortalité parmi les créoles a été 
trés faible. 

X. — Le climat des localités d’altitude a la Martinique con- 
vient au Stégomyia fasciata, sauf en janvier et février d’ordi- 
naire. Aussi a-t-on observé des cas dans les localités comme Ba- 
lata, qui est a 430 métres. 

Toutefois, a partir de a cette altitude, les cas sont peu nom- 
breux. 

XI. — A Fort-de-France et dans les localités qui ont été tou- 
chées par l’épidémie, les. Stégomyias fasciata ont abondé en 
1908 dune fagon inusitée. 

XII. — L’épidémie s’est arrétée au mois de décembre a Fort- 
de-France ou le seryice de prophylaxie a assuré la destruction des 
moustiques. Elle s’est continuée jusqu’en février parmi la popu- 
lation créole des bourgs ou ’on n’a pas pu pratiquer cette prophy- 
Jaxie. A.ce moment, labaissement de la température a raréfié 
partout les Stégomyias fasciata. 


XIII. — Pour qu’uné’ épidémie. de fievre- jaune affecte un 
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-caractére de gravité, il faut l’abondance des Stégomyias fascia- 

ta. Elle disparait quand cette espéce diminue. Tant que le 
‘nombre des Stégomyias n’atteint pas un certain chiffre propor- 
tionnellement au nombre d’habitants, l’épidémie ne peut évo- 
luer. Il existe done ‘un point épidémique caractérisé par la 
portion de Stégomyias existant dans une localité. 

La prophylaxie est effective dés qu’elle a ramené au-dessous 
de ce point le nombre des Stégomyias. 

XIV. — L’étude de l’épidémie de la Martinique confirme que 
les récidives a la suite des cas légers sont des plus fréquentes. On 
peut estimer a plus d’un dixiéme la proportion pour les cas infan- 
tiles. 

XV. — En dépit de la fréquence des récidives, l’atteinte 
légére confére dans la grande majorité des cas un certain degré 
d’immunité. j 

XVI. — L’immunité est entretenue parmi les habitants dela 
Martinique par les récidives auxquelles ils sont exposés. 

XVII. — L’immunité est d’autant plus solide que l’atteinte 
dont elle résulte a été plus sévére. 

XVIII. — Il est trés rare d’observer un cas mortel chez les 
individus qui ont été immunisés par une atteinte antéricure. 

XIX. — L’expérimentation, la clinique et épidémiologie con- 
firment que la maladie qu’on appelle a la Martinique « fiévre in- 
flammatoire » est une forme bénigne de fiévre jaune. 


XX. — Au cours des épidémies graves, les cas qui revétent 
cette forme sont en majorite. 
XXI. — Dans les années exemptes de fiévre jaune mortelle, 


on peut observer cette forme bénigne, soit a l’état épidémique, 
soit a l’état sporadique. 

XXII. — Sans qu’on puisse préciser toutes les conditions qui 
permettent a la fiévre jaune, dans les pays ou elle est endémique, 
de se manifester en certaines saisons exclusivement par des 
formes dites inflammatoires, il est permis d’affirmer que ce fait 
est liéAl’abondance des Stégomyias fasciata d’une part, d’autre 
part, a la marche de la température, et enfin au nombre d’étran- 
gers adultes présents dans le pays et qui n’ont jamais été immu- 
nisés. 
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XXIII. — Dans les pays d’endémie amarile et 4 la Marti- 
nique en particulicr, la forme bénigne dite « inflammatoire » et 
les formes encore plus légéres, surtout communes chez les 
enfants, constituent la régle. Les formes graves ou mortelles sont 
Vexception parmi la population autochtone. 


ERRATUM 


Mémoire de M. Tschistovitch. 25 novembre 1009, page 838, 4'e ligne, au liéu 
de «Ne 3, Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion de bacilles virulents du 
choléra des poules... lire : N03. Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion 
de bacilles viralents du choléra des poules + émulsion de bacilles non virulents. 

Page 835, au liew de Rosenon, lire Rosenow. 
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